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Xtitroducn idn.  
El Ac ido 3~-hidroxi-col-5-dnico ( ~ a )  fue aislado en 
(2) 1935 por h z i c k a  y Wettstein'l) y por Yiallis y Fernholz , 00- 
mo un subproducto de la transfomacidn d e  oolesterol (11a) en 
3p-h idroxi-andros t-5-en-17-a (111) , una hormona que habfa si- 
do aislada de la arina de hombres!3). Dicha transfomacidn se 
Zlevaba a cabo par oxfdaofbn d e l  3p-aoetoxi-5~,6B-dIbromo-co- 
lestano (XV) (obtenido gor aueti lacibn de1 colesterol y poste- 
r ior  a d i o i 6 n  de bromo a1 dab le  enlace en la poeicidn 5( 6)) con 
t ridxido de cram0 en &c ida  ac6t ico,  t r a t  amiento d e l  produoto 
obtenido oon zsnc y saponifioacibn ( ~ i g u r a  1). De esta  mado se 
obtenian dos fracoionea, una cotbnica d e  donde se aislaba la 
3~-hidroxi-androst-5-en-17-0n& (111) y una goida de la oual se 
( I d ) ,  R1: CH3; R2: CH3C0 
obten  fa  el bc i d 0  3p-hidroxi-ool-5-dnioo ( la). Rec gent  emente se 
lo ha obtenido aplicando la m i s m a  secuencia de raacciones a1 
(4 )  s i tos tero l  (11b) , 
AdemAs, el gcfda 3~-hidroxi-aol-T-dnico ha aido enoon- 
trado entre 10s praauotoa de autooxidaoibn d e l  colestsrol (1la) 
Fracc Ibn 
oetdnlca 
b - + 
Fracc ibn  
go i d a  
Br 
( TV) 
a: 1) anhidrido acetic0 2) bromo/doldo acdtico; 2, 1) t r i d x i d b  
.II 
de crorno/dcido acdtioo 2) z i n d ~ c i d o  acbtico 3) hldrbxido do 
potasiohetanol .  
Fiqura 1. Esquema do oxidaoibn d e  colestsrol (Xla) - 
Con el transcurso de lo8  a o s ,  el s a i d 0  3R-hidroxi-col- I I 
5-Bnico ( l a )  ha domostrado sor un producto de partida muy d t i l  
para l a  sfnte:s is de d i s t  intas esteroles y homonas esteroidales  I 
[ 8-10) y esto motivd quo varios imeatigadores buscaran nuevas 
f om'as de obtencidn de dfoho producto, como asi  tambidn el me- 
I 
jorar la3 ya exis tentes .  
Se realizaron estudios d s  las  condiciones de oxidacidn 
gue permitian incramentar la oantidad de fraocidn dcida (11) cO' 1 
DO a s i  taabidn respecto de la identidad d e  10s otros product03 
qua integraban dicha fraccidn; sntre dstos se encontrd dcido 
3~-hidroxi-23-norcol-~-Bnico ( V) , ac ido  3P-hidroxi-22,23-bis- 
31)-a~etoxi-26-nor-26-fanil-colesta-5,24-dieno (x) (obtenido por 
(=I (XI 
reacc i 6 n  del 3B-acetoxi-26-noroolee tv5-en-25-ona (XI) oon bro- 
m u m  de fenilmagnesio y luego Acida acdtfco) con tridxido de 
cromo en una mezcla de c lorofomo y Qcido a d t i c o ,  obtenienda 
el Qcido 3@-acetoxi-col-5-8nica (lb). 
4 Se buscaron adem& otros product08 de partida gue pu- 
dieran ser transfomados f d o i l  g eficienternente en el gcido la. 
gn 1952, Yamasaki (I6' desaubri6 que el Bster metfl ioo del &%do 
hyodesoxio61 ioo (XII b )  (pseparado por asterif icao i b n  d e l  dc i d o  
hyodesoxicdllao (= la ) ,  ua h i d o  b i l i a r  presente en la bills 
del oerdo) se tranaformaba ea el Qster metflico d e l  dcido 3p- 
cloro-001-5-dnico (XIII~) por accidn del oxioloruro de fbsforo; 
el tratamiento de este producto con acetata de potesio en h i d o  
acdtico, seguido d e  saponiffcacidn daba lug- a1 &fdo 38-hi- 
dtoxi-cox-5-8nf co (1a). Una v a ~ i  ante  con^ ist f a en sapoaif  icar  
~1818 d e l  cual producia el dcido 3~-aoetoxi-col-5-dnico (~b). 
d lhidroxi-5~-colBnfoo (XIV~) como producto da part i d a  y realizd 
proteco idn d e l  hidroxilo en posic idn 3p por succinoilzoidn. La 
s aponif icacidn del producto obtenido daba el h i d o  Ia. 
l lns  ndelante se comsnzd a estudiar la pos ib i l ldad  de 
tranaformar directamenta el sfsterna 3dl6d-dihidroxi-5B-H en el 
sistema )P-hidroxi-5-eno. Se eocootrd gue la acet6 l i s ia  d e l  d i -  
meailato do1 Qster metilico d e l  dcldo hyodesoxicdlico (ma) con 
acetato  d e  patasio en anhidrido aodtico producia el Btster metf- 
l ico d e l  do i d o  3~-acetoxi-col-5-Bnico ( ~ d )  (18) 
Esta reacctbn fue estudfada por numeroaos lnvestigado- 
res encontraado qae tambidn tenfa lug= oon el di tos i la to  co- 
rresgondiente XVb (19-21) , y adem& gue era general para 10s 
34,6<-(-d i t o s  iloxi-5~-esteroides ( 20) permit f endo su transf oma- 
a idn en 3B-hidroxi-5-en-eeteroides. Para realiear e a t 8  trans- 
fomnacidn se han uti l fzado divereos reaativos, como ser aoetato 
d e  potasio en actdo aadtfco ' 22 ' ,  B,D-dimetilformamida aouosa 
o acetona acuosa ( 23) , acetato  de'plata en h i d o  aedtica, anhi- 
d r i d o  acdtico y dcido acdtico o N-metilplrrolidina y doido acd- 
t tco ( 24 ' ,  oscilendo los rendimirntos entro 30 Y 7096. Los me jo- 
re8 rendimientos se obtuvieron a3 u t i l i z a r  eolventes polares y 
un medio de reaaoidn Msico (20~23) 
El maaanismo de la k a c c i b n  involucra una s u s t ~ t u a i d n  I 
nuo leo f i l i ca  bimolecular (sN2) eh el carbon0 3 ,  Para d a r  el 3P- 
ace toxi-compues to, seguida de una el iminaa i6n unimalecular ('XI) 
de &ido p- toluensulfbntco o met i l s u l f  bnico ( s e d n  que la reac- 1 
cfdn se l l eve  a caba aobre el dftosiZato o el dimesflato rea- 
pectivamente) pue d a r i a  origen a1 doble  enlace en la posici6n I 
5(6). 61 hecho gue tanto el hidrdgeno d e 1  carbono 5 como a1 
g m p o  en el carbono 6 sean ecuatoriales (respecto a1 aa i l l o  B), I 
hace desf avorable la eliminacidn f aci l i tando que tengan h g a r  
a1 Qc ido j~-hidroxi-uol-5-dnico ( Xa) obtenido por este  mQ todo 
as e l  h i d o  cola-3, +d%dnico (XYI) ( 20) 
Posteriomente l a  reaau%ba fue  aplicada a otros dcidos 
43 
I 
3 ,6-dihidroxi-coldnlc6n( , con iddnt i cos  result adas que 
I 10s obtenidos para el dcido hyodesoxicdlico (XII~), salvo en el , 
caso d e l  Bster motflioo del & i d 0  ~ , 6 ~ - d f h i d r o x i - 5 o ( - c o I ~ n ~ c o  1 
(XVII) eon el cual no as obtuvo el  dimesilato correspondiente 
a1 tratarlo con c lo luro  de mesilo en pirldina aino directmenta I 
el producto d e  ellminaofdn, o sea el dater metfliao do3 Acido I 1 
)~-mesiXoxi-col-~-8nico (XVIII). A 1  haoer reaccionar e s t e  pro- I 
duoto eon acatato de potaslo en h l d o  aoitioa ae obtenia, luego 
de saponificar, el dieno ~ ~ ' c o m o  pr duoto principal ( 25) 
' Sin embargo, el. Bster XVJI por tratamiento con oxielo- 
ruro do fbaforo en pir id iba ,  praducfa 93 Qster metllioo d s l  4- 
' 4  
se en el b i d o  38-hidroxi-col-5-6nico ( la)  s e g h  se ha indicado 
~2 deter metflieo d e l  h i d o  3 ~ - c l o r ~ - ~ o l - 5 - ~ n f c 0  (XIfIb) 
tambidn fue preparado por rescc%bn d e l  d i t o a i l ~ t o  d e l  Bster me- 
t i l i o o  del & i d 0  hyodesoxioblioo (XVb) con cZorbidrato de oolf- 
I 
d ina en N , N - r l i m o t  i l f  ormemida o con clorhidrato de p i r i d i n a  on I 
Una Gltima tranoformacidn de XYL en el dcido 3B-hidroxi I 
-001-5-dnica ( la)  fue realizada por Hodosan y colaboradarss (33) 
quienos trataron el d l t o s i l a t o  d e l  Bnter metflico d e l  h i d o  
hyodesoxlc6lico (XVb) con nitrato de piridonio en piridina;  el 
doter met i l i c o  del  Sc i d o  3pnitroxi-col-5-dnico ( MX) obtenido, 
por calentamiento con zfno ea dcido aadtioo g posterior saponi- 
ficacidn, dab& lug= a 1  ~ c i d o  Ia. 
' El Bster met f l i c o  del dc ido 3~,68-dihidc0xi-S4-~01~nioo 
(XIVa) puede acetilmse sbleutioame~te en 83 hidruxilo de c a r -  
b o n ~  3; par-tratamiento d e l  3lj-acetoxi-derivado (XIvb) con 0x1- 
clomra de fdsforo en pir id ina  rre obtuvo el dater metflico del 
6e ido  3B-acetoxi-col-5-8nlco ( I d )  ( 3 2 )  
En lo que respecta a otras sfntesie del dcido j$-hidro- 
xi-cox-5-8nico ( Ia) , Kayatsu (33' l o  obtuvo a pmt ir de un corn- 
puesto con menor nfiimero de uarbonaa, a1 &aid0 3p-acetoxi-22,23- 
bis'norcol-5-8niao (~lb). El ssguema eeeuido se p~esenta en la 
pigura 2. 
El mismo autor aplioa eate mdtodo para s in te t i zar  el s- 
pimero 203 d e l  dcido )B-hidroxi-ool-5-6nico (1a-20s) partiendo 
d s l  epfmero 20R d e l  acfdo VTb que puede ser obtenido a partir 
d e l  isdmero natural 20s segfin el esgusma de la Ftgura 3. 
tos l lo;  3 d: 1) e a l  sbdioa d e l  malonato de etilo 2) hidrdxido de 
Pimra 2. S i n t e e i s  d e l  &ldo 3~-hidroxi-ool-5-6nico ( ~ a )  a par- 
tir d e l  Ac i d o  3~-auetox1-22,2j-bisn0r~01-5-6~i~0 
(vxbl. 
a: 1) n l t r l t o  do plata  2) loduro d e  metilo; 8: 1) hidrdxido de 
3 
Ptmra 3. Epimerizaaf&n d e l  aarbono 20 del. h i d o  3P-metoxi-22, 
+ bla l95!jr Bergstrlfm y PWbo 04) aintetiaaron el Bster 
metilico d e l  dcido 3&acetoxi-ool-5-~nico-24% ( ~ d )  a partir 
del Bster metflico ael dcido hyodesoxio6liao-24-% ( x I I ~ ) ,  pcr 
tratamiento d e l  dimestlato de este dltimo con acetato  de plata 
en gcido acdtico. 
El metodo general para mnrcar h i d o a  b i l i a r e s  en el 
a arboao 24 (35) , consisto en transformar el Acido en el h n l o ~ e -  
nurb con un Atorno de carbon0 menos mediaate una reaccidn de 
Hunsdiecker, el cuul se hace reacclonar con ofanuro de potasio 
maruado oon carbono-34. Por hidrbXisf  s de2 n i t r t l o  formado so 
obtiane el dcido Be partida con la maroaoibn ra6iactfva en el 
carbono del carboxilo. Eate psooedfmiento se ejemplff i c a  pare 
I 
hidrdxido de potasio/etanol 2) hidrdxldo de potaaio/etanol 80$ 
F i p r a  4. Sin-teeis del h i d o  hyodesoxicblico-24-14~ a p a r t i r  de 
dc ido hyade~oxiobl ico ( x I I ~ ) .  
e l  dcido hyodeaoxicblico (111a) en la Figura 4. 
Cuando esto  mdtodo c l 6 s i c o  se aplicd directamente al I 
c ido .  3P-hidroxi-col-Mnioo (Ia) se obtuv ieron priacipalmente 
producton aectindarios, aun cuando ss protege el doble enlace 
por brornac idn (34) 
Postariomnente el mdtodo general fue mejorado y as lo 
u t il izb para preparar dc fdoa billares mascados con carbono-13 
sn el carbon0 carboxilioo (carbon0 24) (36) . Za eeuuencka lleva- 
dg a aabo era afmtlar a la indiaada anteriormeats (Figura 4) u- 
t i l i sando una modif icacidn ae. l a  reaocfdn de Hunadisoker eon 
flcu3tades tdcaicas de prsparar sales de plata abhidras) para- 
la degradacid~ d e l  a c i d 0  oarboxfl5co y realizando la oianura- 
01th d e l  cxomro obtenido 'con ofanuro de sodio maroado oon car- 
boao-13 en dimetflaulfdxido 08'39'. De esta ,fowa se sintetiza- 
ron actdo odl ico  ( x X ~ ) ,  4uido dssoxlcdliod ('m), h i d o  1ft006- 
l i c o  (-1 y Acid0 quenodesoxiu6liao (m) marcado8 con carbono 
9x3 en la pos ic tdn 24. 
En esta tests se gresenta una sfntesis d s l  h i d o  3&hi-. 
0 I 
d e  acetato de pregnenolona ( m b )  '40) y la aplicacibn de dste 
(ma), 5: OH; R2: OH 
(m) 9 El: OH; R2r B 
roiden qua poseen la capacidad do a jerear una aacidn poderosa y 
La gren mayorfa de esfos grfncipine son g b i ~ d s f d o a  de 
ctpios cardiotdhicos gue no boa glicdsidos s i n o  genlnas 'aste- 
r o i d a e s  asfructuraluente relac ionadas oon ias aglioanas de 2~ 
principioa vagetales, Famhidn se ham enaont~ada en ciertos I 
seatus iiunque se preaume gus Batos no  lo^ elaboratl sino qua 20s 
Se supcsae que l a  aetivldad aardfaca regtide en la mu- 
1 
aona y Que 108 hldratos da carbono le conf ieren una soXubili&a@ 
l a& genfnas eateroidales son mas potsntea qua auartda so enal;e,a- 
d o l b s  son d a  doa tips8 llamcdas cardendliaaa y hfaafenbl idos 
{ a  5 Los cordendlidos oon esteroides de veintftres: &to- 
nos de or.rhano, con un a o i l l o  laotdnico de oinco miernbros B(,@- 
no sei;ur~.do ( $mpo butenblf do) , y poaeen un hidfaxi lo en pa8i- 
cidr, 14 con oonf fguracibn @. b s  bufadieablfdas goseen vefnti- 
xido en 14,15 tenier,do er, tados l o s  casoa conf'lgurar;*i&n d. 
XI Lgitoxigen ina 
La eatsreo~uimiaa de estas compueatoa corresponde a1 de 
un .estsrol o uu daidr, b i l i a r  en loa carbanm 8 ,  9, 10, 13 y X? 
pero la ~ o t i f i ~ r a o i b n  e  e l  oarbono 14 es p, o aea sue 10s ani- 
1x0s C y D se encuentran fusionados en a. La canfiguracidn an 
el aarbono 5 ea 0 en laa bufadien6lidos (ani l los  A y B &), 
mfentras que en log cardendlidos puede ser d o @ ( ~ i g u r a  6 )  o 
pbmer un doble enlace en la posicibn 5 ( 6 ) ,  
1 
&as variaoionas estruc%uralea an anbas sePies oah8tateh 
s ist ema pohfnuclsar. 
Tadoa 10s aardenblfdoe exfsten oomo glicbs idos vegeta- 
Xes, peaa 10s bufadfenblidas aon produdtos qt;a ae anouentran 
t a n t o  on vozatnles corn en sniadao.  Del Chan'au, product0 GO- 
mercial qua 80 suponta veneno d e l  sapa mfo parga~.Eaana Cantor 
( 43 )  o ana m z c l a  do2 vensno de d i s t f n t o s  aapoa ahinos (44)  , so- 
oo y molida, GG h~ aidado cardendlidos (45146) pero este  
no puade s e ~  consideratio oamo grueba quo an el vansao d e  sap0 
existan oarrlendZidos dado 10s diferentes orfgenea da l  ~han'su y 
a u  dls t in ta  oumpoeici6n s e d n  la fuente an la quo ae adquiere. 
% es te  oapitula  se hard referenaia a 10s estudios ma- 
l izadoa para aoc lueoer  l a  bioe fntes i~  d e  mbos tipas d e  aus- 
tanciaa. 
Bioaf  n t c s i s  do. cardenblidoa,  
El grupo de 10s c.ardendlidos ea el quo ha sido mas am- 
p l i m e n t e  fnvestfgado$ la biosfntes is  d0 10s mismoa fue estu- 
diada  util izando preaurso~ea msrcados en plantas' d e l  gdhero 3- 
8 i t a l i q  , pxZnc ipalasnte en Digft n l i s  - lanata y gfgigalig puxgu- 
rea. Se realiaaran adem& algunoa estudfoa complemntarios en 
-
~'trophent.nn kumb8. 
Dada qua la diferenoia  eaenc id  entre carden63idos y 
bsteroloa radfca en qus la oadena lateral al i fg t ica  de estos 
bltimos ha aPdo reamplazada por uln gmpo b~tenblfdo~ es de 88- 
per= que au biogdnea f s estd i n t  %mamen%e ralao ioaada. l e n f  endo 
en cuenta que el dcido meval6nioo (=XI) es preoursor conqcido 
d e l  coleaterol (JIa),  eX prim- paso iue eatableoer a t  10s car- 
denblidoa tambidn derivaban ,ds dfoho oompuesSo. 
En 1960 Iiarnstndt y Baal (47,481 enoontraron que suminir- 
tsando dc ido  rnavaldnic0-2-~~~ a una plant* -9  D. lanata sielaban I 
un gl iobs ido  raiigactivo qu0 por hidrblis is  producfa digitoxige- > . 
nfaa (XXZV) y 203 hidratoa de oarbono gluooaa y digttoxosa, 
oamprobando gue toda la activfdad permanecia an la agliconn. 
Para aclarar el origen d e l  a n i l l 0  butondlido, h a t e  y colabcrra- 
doras (49r 50' util izaron el mismo precursor en plantas D. purou- 
Por de@ad.acibn de l a  dfgitoxfgantna radiactiva al hip 
do eti4rtkco (.XSV) sa& el eaguema tie la Ffgura 8 y ap&iria dcr 
Imas otros groductos de degmdao;t&sl qua ooatenfan JOB o e b o # u ~  
23, 22 y 2.3, aet~rmfnmon Que el aebono 22 no ea.taba mamado p 
que el &&do etisnico (m) tenfa la Msma act&vidsd especff i~h 
quo la dlg,itoxigenina (GB). origlnsl .  La reacoidn de Schmidt 
pravoaiente d a l  aarbono 20. 
AdeuQs la d~gradaa idn  total de 2a digit~~igenina i n a i d  
qua toda la radiact iv idad se sncontraba en 10s carbdnos 1, 7 y 
sf8 pasiblesr a) una mhtwca de La cadena lateral B e 1  cole~te- 
pol entre loe carbonos 20 y 22 para dm ua 20-ceto-derivaao d e l  
pmgnano, el aual rsacoionaria con m a  moPdcu&a de h i d o  adti- 
uo (aomo a c e t i l  Coeneima A) dmdo uh @-hidroxi&ei&o, gue pop 
a : I) anhidrido ac6t i ~ o / ~ i r i d  na 2) ozondlis $a 3 )  zf no/& ado a- 
I
cdticai  b: bicarbonate de potasiol p: periodato de .odic; d: 1) 
d e *potasio/e tanol 2) ac i d  if ioac i6n. 
lugar a1 anillo butendlido y b) a part* de an &$do etihaioo 
el qua reaceionaria oon una mol4cul.a de &id0 acdtijoo danda un 
derivado del pregnano qua reaocio~arfa indicd anterior- 
Para deoidir  c u a l  era la hfp&tersia cormota, Leste y 
c olaburadores h f c ieron experlaaatoa suminla trando a plant as & 
ptrrpurea, aoetata de sodio-l- 1 4 ~ 6  491 50) y Ac %do meval6nioo-3' - 
14~'50' y Beichstein y colaboradores ' 52' ~umfni&traron dc i d o  
~ e v a l d n i c o - 3 - ~ ~ ~  a D. lanata. Las distcfbucLones de la marca- 
oiBo en esoualeno (1lxv1.1, oolestsrol (Ua) y pregnenolona 
( m a )  pueden obsemrarse en la F f m a  10. 
&a digitoxlgeniba (=v) aislada en todos 10s casoa re- 
su l t& mtiva, g par degradacibn segdn el esquema de la F i g u r e  8 
22, Xa ouaa @star-fa de zreuerdo con @ual~uisra dcl Zas 8oe hQ5- 
tando l a  tercera part@ de l a  aatfvfdad to%aX p~osea tr  en eaBe I 
altimo. Eats resultado @st$ he acuerdo oon la htpdtsals  ole un 1 
, I  I 
bfdo  a qua @n eae aaBs s@ abtendrfa dig%t&xigernlna ( X J V )  s f n  
marcaciba en el aabaao 22 ya ~ u e  d ~ t e  prmvendrfa &a arna noad- 
do m t i b n i ~ o  no meria aooMe ooa ex re~u l tado  ob%aafdo ooa h i d o  
rnevalda~ao-3-~~~,  ye qua en dicha hipdfests ao supone gue el 
38-glucbrrido de la pregoenolona-21-% (IOMI) a plantas D. la- 
nata enoontrando sl 696 de la aotividad suministrada en los oar-  
dendlidos digftoxigenina (=), gitoxigenlna (XXVIII), digox%- 
Varioa tzabajoa posterforlest intentaron aclarar algunas 
paeos del ssquama biosin%dtico tramdo, 
Tsche~ohe y Braasat ( 54) enoontraron que administrando 
pregnsnol0na-21=~~~, no ga como glucds i d o  e ino con el hidroxilo 
frs eapaa idad de. Za plamta D. lanata de metabolizar oo- 
Esstarol  fa) fua demostrada gor Caspi ( 5 5 )  al encontrar preg- 
C ~ I Z X ~ )  : 58-H 
( XXIEflIb) Z 5d-H 
neholona ( m a )  radiautiva entCe 20s metabolltos d e l  coleaterol 
-4-14~ en dlaha plenta. Esto apaya la suposioidn quo e l  colas- 
t e m l  t o  un trtterpeno muy relacionado) a. al estarol b4sico 
formado en l a  plants y Que 1~ pmgnenoloaa ( o  un 20-oato-darf- 
redo d e l  pregnano) juega un papel m y  importante en la biosin- 
t e a l s  de 10s cardenbltdos. 
11 
Eatablsaidos eatcnces los  finemiemtoe generalas del 
eequema bioointdtico, quedaba par estudiar el mecanisno de sa- 
turacidn d e l  doble enlace en posicidn 5(6? y la hldroxllacldn 
en'carbano 14. 
%' 58' a l a o  glissaas p~ilntea,  sncontr:-ndo Q O $  prbcer:torc~na-Q- 
uae ruy bic:~a incorporacidn a loo oardea6ltdorr (lisz veccs HA- 
14 yor  qua en ol oeso de l a  p~egfi3nanolo.na-4- C) y una incar2bPa- 
cidn sumarno~~';e pey~e5o a pregnonolona f m a ) ,  lo cual de~wtram 
ria qua f a  pr~gocterona estd mas adelante en el oaafno 
estos  doa dLtimos no astarfan Spvolucradua ~n La biqafntoois de 1 
~r se determind gue no era actiua; siendo Bste un digi teaal  sue 
posee un dohle enlace en pmici6n 5 ( 6 )  y tanianao en cueltta pus 
mediario ut i l izado por la planta para reduoir el doble enlace 
originalmonte presente en la posicidn 5(6). Analogamente a lo 
gue ocurre en 10s aninales ( 5 9 ) ,  la pregnenolona ( m a )  se 
transformaria en progeoterona (-1) y en este momento' sa aa- 
turarfa el dobla enlace. Bst o fue conf irmado gor Caapi y Hornby 
guienes auministraron una mezcla de pre&nenolbna-3o(-T (2: 
trit io) y pregneaolona-4-14~ a plantas D. lanata, enoontrmdo 
pue l a  digitoxigenina (M( IV)  radiactiva aialada no contenfa. 
tritfo en la posioi6n 3% 
lsohesche y aolaboradores ' demostraran que la 58- 
( X X X J I I ~ )  marcadas oan t r i t i o  en l a s  pasioiones 16 y 17, son A 
intarconvertibles al ser  administradas a plantaa 3. lanata y 
que son precursores ae d igitoxigeh ina (KXTV) , gitoxigenina 
(XKVIII) y digoxlgenina (=XI. I 
PWaSalamente a eetas ex$erienuias Meftmann y colabora- 
doree ceali aaron estud i 08  en plantaa Stro~hantua kombg. 50s 
cardandlfaoa d e l  Strophaatus differen de lua ds pzantas D i g i t +  
aieleron geriplogenina ( m a ) ,  etrophantidina ( m b )  y 
L 
strpphantido'l (=no)  radiaativae ( 6 2 )  y en un estudio poste- 
rior encontramu edemda 56-pregdll-3,2+d i0na (-21 a) + 5 C  
La prsgndn-Jp, 5B-d iol-2Q-ona ost  ar f a asac iada direct&- 
1 s  
mente a la bios intes fs  de foe cardendlidos de Stro~hantus 4'48 
poeeen un hIdraxi3.0 era poeriofan 5f3, a i n  ambargo al oumfnfstrar 
donee  en 10s carden6lidoaS par lo que no pudieron sacarse con- 
olusiones def i o i t i v a e  sobre la intervemcidn de lea aompuestos 
coat26 inoorporae f dn a loa reat antea oardeablidos. 
For otra  pmte, haata sae momanto no ae habfan detecta- 
do caraendlidus aan un hldrdgeno en poaioidn 50( en S. kumhd (631 
( ~ I x )  
( solamente se habf a detectado uzarige~ina (XXXVILI ) en otras 
especies de Strophantus (65'66)), por lo aual no se sabia la 
U 
-. 
f unc idn de la 50(-pregnBnW3k-al-25ona (XXXIV~)  gue habfa a i d 0  
encontrada como un metabolitb de l a  progesterona (-1 (63)  a 
Sumin l s  eranao 5p(-pregndn-38-ol-2~-~n+4-14~ a plant as 9. kcma, 
rre ais ld  uzarigenina ( ~ I I )  radiactiva ' 64'; previemente 
Tschesohe y+ Snatzke ( 67) hab f an encontrado 5a(-pregndn-3 8-01-20- 
. oaa ( m ~ b )  y uaarigenina (XIIXVIII) an plantas Xysmalabi~m - un-
dulatum, sugiriendo que pod f a exist ir una relac ibn bfogendt ica 
-
Y entre amboa pmduatos pero a l n  demoatrarlo exgurfmentalmenfe, 
19s cardendlidos es la he poseer un hidroxilo on posici6n 14 
oolr configuracidn 13. Esto es de espeoial inter8st ya que la hi- 
droxilac fba do esteroides en dtomos que no son vinflogos oourre 
por desplaznmiento d-eoto de un hidrbgena con mtenofbn de 
aonfiguracidn, o sea, qua el hfdroxilo entrante alsume la este- 
reoqufmica d e l  protdn aaliente (68) , Dado gue el c o ~ e a t e m ~  
( ~ r a ) ~ ~ )  , yrs.gnana~ona ()(XI&) ("' %* y pr~~geetemaa (-1) 
' R', l o o  cuaoios poaeen el hldrdgeno en posfoidn ZQ non ccnfi- 
gurncibn 4, sa incorporan a 16s oardandlidos, eeria d 8  Bsperar 
gae s i  I n  hidroxilacidn ocurriora par el mecadismo cmocido ~ s 9  
obtuvisran productas que tuvfaran un hfdraxilo 14a( en vea de 
34ba 
Papa jus t i f i car  este hecho Caspf y Lewfe (69) , plantsa- 
t o n  dos hipdtes ia  pmtfendo de la auposieibn qua un precursor 
esterofdal con el hidrbgeno en gos i c  id'a 940(, ~ u f  riem uaa hi- 
d r o x i l e ~ i d n  normal am40 un *l4@;hidroxi-derivado a1  ' c u a  ae in- 
vert ir ia  a1 oompuesto 14B-hldroxilada. 
La pzimera hipdtosie aupane gue la seouermeLa se fnicia I 
por el desplazamiento del hidrdgena 14aI en m X ,  formando el 
cahol terciario n, por deshidratacfbrt, p o d ~ f a  d~ la 14(15) o- 
Lefina m, pue por oxidaoibn en 8 daria Iugar a1 148,158-epb- 
buf ad iaabl idoa apoyn esta  auposicidn. Finalgnnt,e la apsrtura 
reductiva d 0 3  epdxido XWJ por ataque en el aarbono 1 5  d w i a  
ss deohidratara a una oZef fn'a 8(14) qua pop oxfdacidn daxJa ua 
8B914fi-epbxido eZ cual por ataque reduativo an ol earbonr, 8 
La segunda hipdt s s i s  ds Caspi (69) supone que r l  praae-ss 
puede ssr pop radicalas libxsa y no ibnioo* teaienda en cuenta 
que 2a biorjintesie dg g w d e n d l i d b s  acurre en l a s  hojm ( 53, %, 
For influencia ae 1 8  LUZ solar, el 14c(-hidmxl-derivado XL 
podria dar origen aI radical  0x1 X U V .  Eate t ipo  de radiaalea 
se reordenan a rndicales ceto (72) orno XLV, ~ V I  g KLVII. Bl 
( XI;vJ:r ) 
cierre d e l  anillo podrfa ocurr l r  con inversfdn de la c a n f k ~ r a -  
cidn en el carhono 14, dando el radical 14(3-0x5. XNSI1 3 f i n d -  
mante el 14b alcohol XU=, 
Por otra  parte en n i k t l e  de las  dos hipdtesis l a  hi- 
ocurrir on Iss oarbonoa 8'6 35t esos hidroxfcomg?uestos podsfan 
trans9 omarae en ran X4P alcohol por mecanismos sfmilares a 108 
Para probac estas posibi l idadea se suministr6 a D. la- 
nata 
-' 69' una maacrla de 14c(-hidr0~i-proga~%d~0~ia-%-T (-1 y 
progeaterona-4-14~ (XXXCI),  ya gue eata dltima servlrfa como 
control. La d igitoxigenina (XXIV) obtenida, aontenfa carbono-l4 
Fern no tritio, de donde se deduoe que la 144-hidroxi-gmgeste- 
rona ( X I ~ J X )  no es precursors de cardendlidon. 
Pop otra parte , Tsahesche y colaboxadores euministraron 
casa la d i g i t d x i ~ o n i n a  ( m V )  renultd mdiactiva. Si bien dsto 
complements el trabajo realfzwdo pox Caspi (69) , nada puede de- 
cirse aueraa de otroa 14N-hidroxf 6 14J15-d0hidro-fntermedia- 
250s ya que Qstos podrian formarse en o t ra  etapa del groceso 
Para tratar de achrar esta cuaetfdn, ae adrnfnistrd 56- 
-pregnln-j@,Z4fi-d iol-20-cna-15, 16-T2 ( I i IX3)  ' 73) y 58-prem&-3B, 
U P ,  2 3- triol-20-ona-3c(-'P ( Z~V) '74' a plantas g. &=eta obtenldn- 
dose c a d e n d l i d o e  radiaotfvos, la oua l  %ndioaria 911s la hfdm- 
x i l a o i b n  en el cwbono 14 oourre aaa anterioridad a la foma- 
cida d e l  a n l l l o  butendlido y que poaLblemeate no pasaria por un 
en csrhono 14. En primer hagar se adrntnis.tm5 h i d o  mevalbnico 
3~(21(-2-!-~-2-'~~) con una relaci6n (p/14c de 8,04, a plantas  a 
lanata; este comztpuesto debfa originar en Ja plamta .ran fn%eme- -
d i a i o  15d-l ( 76-78) a a d n  a1 esguema de la Figura 11. 
La digitaxigenina ( XXIV) obtenfda tenfa m a  r s l ~ c i b n  
14 C de 6,343 pop trfintlf ormacidn en l a  3B-acetoxi-15-0x0-digti 
C 
toxigenina (1V) dicha relaoidn disminuyd a 4$38 (~ igura  12) .  
Tantendo en caenta qua el oola~taro2 bfos%ntetizado gor 
tsopsntenil-pirafosf ato d i m ~ t  11-ail-p*of osf ato  
Interned iarf o-25c(-I 
B i ~ u r a  3.1. Pormacidn d e l  intermediario 15N-T en organismus 
v ivoe. 
L 
y se puode concluir que 61 trftio en la poafcich 154 no inte- 
L 
Se p ~ o b b  entoncea con una mzcla de progesterana-158-T 
doe tsdtapos y  us por transf ormaa idn a 36-ace% O X ~ - ~ ~ - O X O - ~ ~ . Q % -  
toxigeaina (LV) s e d n  el esquema de la Figwa 12, ~e pard fa l a  
oasf totalidad del t r f t io .  Eato fndfeaba qua el tr%t%o en Ja 
posioidtl 1% tampoco 9ntemenga en la cowers%8w de la groges- 
terona (-1) a oarde~bXidos. 
at 1) anhidrido acdt i cdp ir id  ina 2) cloruro de %%onilo/piridtna; 
u 
b: h ido metauloroperbe nzo ioo; cr tridxido de cromo. 
I 
Ftrrura 12+ Tranefomacibn de dtgitaxigenina (XBIV) ea %-aceto- 
xi-f5-oxo-digftoxfgenina (LV), 
Por dltimo, para confirmar estos resultadost se sumi- 
(XILIV) gue fue sometida a degradacibn s e d n  el asquama a~ la 
slgura 8, para dar el h l d o  etiAnioa correspondisate el eual 
I4 tenfa una relacidn T/ C de 9,52. Pur otra part8 el precursor 
administxzdo se equilibrd con hidrbxldo da sodio en metanox- 
14 
nido t s n i o  una relacidn T/ C de 9,49, debfao &xc;luoiv~em*.te a 
trit io praaente en el carbono 5% 
Bn oonaecuencia ae puede conclufr gue ~ O E S  hiddgenos d 0  
c m b m o  15 no intervisaen en el meoanfs-xa~ de la hidruxiZacidn 
en el czrbono 34, lo cual descarta todos b a  pos%blea interns* 
diarioa con un doble smlaoe en l a  posfc%ba 14(15). 
Para deCermlna  a f  habia intamreholbrt del hidrdgena an 
sate resultado fndfcaba que el hfd~uxfla en la po~foibla 148, ae 
introduJa sin intsmremfba del hidrdgano en 88; quedarfan puea 
e2iminados los intemsdiarios eon dobles calacea en lae posi- 
Sf n embmgo, paralelametlte f echesche y meff ( 80) Wf- 
nirctraron 5bprsE-8(14)-en-),20-dtoaa-'l-T ( k  pregtlenolona- 
7d-9 ( m a )  y 7,8-dehidro-pxogest~rona-6T (LYII) s plantas - D. 
lanatw, anaontsando qua 10s doe primema son precurgorea d0 df- 
-
gitoxPgenina (=v) gero no el dl.t;imo, a base a estoa resulta- 
dos 10s autores proponen que la hfdroxflacS6n en el aarbono 14 
podria ocurr- por fomac.Lbn del epdxido 88,34p y apertura re- 
ductiva de l  mismo, Esta h i p d t a s f s  se ve apoyada por e l  hecho 
nerigenina (LVI'LX) figura l a  dkhfdrodigitoxigenina (UX), oon 
vamento en un 148 alcohol. 
Los remlt ados anterioma seBa3an que aigue sfendo pro- 
blem& fca la Intsoduocfbn d e l  doble enlace en la posiofbn 8(U). 
Dado que tanto el 56-darivadu del gregnano, como 63. que poseo 
un doble enlace en la poe i c i b  5( 6 )  , eon premraores de 10s 
c ardendlidos puede suponems qne oourra una deshtdrogenac ibn en 
el ca~bona 5 y posterior tra~posioibn de5 doble en lme  dsntro 
del anillo B. Teniondo en ouenta gue 95 derivado con an duble 
ealace cn la- posicidn 7(8) (LUX) no sa inoorpord, Tschesohe 
(80) prof iore suponor que hay una deshidrogecacidn directa por 
el%minzcibn de 10s bidrbgenos axides 8 y 34, o mejor mn una 
prlmera deshidrogenac idn con pdrd ida ds loa hidrdgenoa axiales 
8 y 9 y migracidn posterior d e l  doble enlaoe n la posicidn 
8( X4). &a fncorporacibn deZ precursor daaowta poe ibles 
Bn aonsecuenc%a con Loa dato~ exietentes hasta el mo- 
mento no ea gosfhle aolarar el meoaaismo biosintbtico ds l a  hi- 
Por zlltfmo con respeoto a Lm h i d ~ x ~ a c i o n e a  en otraa 
pasicionas d s l  sfatema esteroidal 10s datoo son m y  lirai$adoa. 
-4 iol-20-ona ( XX) son precursoretl de dligoxfgenina (XXIX) 
lugar indistintamente antes o daspuds de la fomacidn deP ani- 
119 butendlido. Sin  embargo, la d i g i t ~ x i g e ~ i n a  (MLIV) no ea 
precursors da ~ i t m i g a n i u a  (~~7nn '74) lo cudl  indicnrfa @%a 
l a  hidroxilaoidn en 1s. p o s i c l d  lea, t endr ia  hear antee de la 
farmoeidn de3 a n i l l o  Iactdnico* 
La8 potsiblea mtas biosfnt8tiaasr d~r  I n s  oardend1Fdo~ an 
p W t a s  D. lanata (81083) g S. kombl '62w64' pueden a p r e c i ~ ~ e  en 
a 1  asqaema de l a  Pigupdl 13, 
+ perigloganina, strophaat i d  ina, 
.atrophant i d o l  (-Zap l3, c )  
w f n , $ ~ i m ~ h ~ f a d i e  J1&&0* 
?- 
~ o m ~  a~ kndi&, l o ~  bufadieeQidos son astsuoturamn*. 
similnres n 30s cwden6lidas pregtent&nbo en la cadena lateral 
En plantas, loa bufadiedlldoa se enouew&$x1 00- gli-  
( W U I ~ )  prgsente en' l a  variedad roJa d e  l a  - S o f l l a  map; l t ima  fr la 
soUlaren A (mIIa) en la variedad b3anoa da asta misma plan- 
par d t o d o s  gufmiooa y para oblmnes l a a  agliconae oorresgon- 
(=I a), R: gluoosa 
(ZaSb) ,  B: H 
(==a), 8s glucosa-ramnosa 
( I m I b ) ,  RI H 
En animdea, 10s bufadiendlidaa as encuentran como las 
gsninas libres a cono dstsraa do la suberflarginiaa (=I) (bu- 
fotoxinasl, ea 18 secreoibn de laa gl9nduZaa pxaaentes en la 
p i e l  d e l  sapo (orden$ - Anu*a, fmflia: Bufonidae), grinoigalmen- 
t e  en las  parbtidaa situadas dstrds de 10s ojoa, y en algunas 
especles tasrbtda en la8  g18ndulas t i b i a l e a ,  ubioadas an las pa- 
taa trasoraa. Dioba seareo fdn, oontiene m a  mesola de psoductos 
ouya a c ~ i d n  sobre el ooraebn es semejante to la de Soa oompuss- 
tos  digitaicos .  
y mas recrfenteraente por Okada y oolaboradorea (89), emontrando 
do sfeato como anestdsico loaal, gue en algunoe oasoa reaulta 
auperior al de la oooaPna (89,901 
La ssurecibn de laa  gldndulas  d e l  sapo es una mezula 
aomple ja de ~uatanc ias gue puedsn aer d i v i d  idas en dos grugos a 
( m a ) ,  Bz -0 
oompuostoa b5oLoos g eateroides. a t r e  los gr5meros se ha en- 
1 
contrado adrenalina ( UIV) (91'92' , buf otenina ( W) (92,931, de- 
hidrobuf otenina ( m a )  ' 9 4 1 9 5 )  y buPotionina (LWIb) (96); entre 
10s segundos ae ha encontrado oolesterol (TXa) 'go), Y-sltoste- 
rol '97p98' (mezcla ae sitosterol (1181, stigmasterol ( m I ) ,  
(1QO) h_ adaster01 y oampesteral (UNIII) (99'), bufogeninas 
Potoxinas ( 3011 
Lea ~ a t u d i o s  bioeint$ticas de 30a buf ad tendlidos on ol 
reino vegotnl han a i d o  sealizadoe en Hrjllebamn atrorubonrr y en 
la variedad roja de l a  S c i l l q  mmftfmai en el reino aniinal d i -  
choe eetudioa se han llevado a cabo en sagas - Bafo marinus -.* - &So 
p=acnemis y - Bi~f o prapeo.  
Dada l a  aimilitud estruatura entre aardendlidos y bu- 
fadiendl idos ,  se pens6 qua Xa biogdneals de dstos estaria m y  
relacionada. En 3965, Fwchasohe y Brasaat ( 3021 aumf nistrason el 
, - 
gluods ido de pre&nen0lona-21-~~ (XXYIL ) a Hellebarus a2rom- 
I 
bens, determinando pue la hellebrlna ( m a )  aislade k cabo de 
-101 
16 d i m  era radiaotiva. For ozanblisia de este gsodu~to ,  previa 
aoetilaoibn, ae abtuvo una wstanoia inaotiva, 10 cua3 demloa- 
-F 
traba que la radiactividad gresetlte en la hellebrina ( L X I ~ )  ee 1. 
encontraba en el sni l la  laotdnioo y qua par tanto no habfa 003- 
posterior aintasia del M a d  ienblido* 
pregneaolana-3o(-T (ggl a) ( 103 1 con el f i n  de bstudlar  el meca- 
nlsmo d e  hidroxilaoibn en la poeiaidn La hellebrina aIs3adz 
14 
contenfa tritio sungue la relaoi6n 2/ C habfa disminuido. Por 
- 
5c(-pregnln-)@-ol-20-0tla-3.6,17-4~ (XXXIvb) (103', no fueron in- 
capbono 5 no ocurro For austftucibn diroota  do3 hidrdgeoo en 
c sa posicidn s ino por adioidn de agua al doble enlace 5(6) *  A- 
dem& el hecho que haya urza retencgdn p a m i a l  be1 t r i t i o  en 3a 
posicf6n 34, iuglfca que no es neceaaria la fomaoidn de un 3- 
ceto-derivado; s i n  embargo la pdrdlda de tritio encontrada pue- 
I 
de deberse a que la pregnenolona ( m a )  (o  un derivado relacio- , 
nado) eat6 an equilibria con uq 3-ceto-derivado qua no i n t a p  1 
vendriadirectsmente e n l a b i o s h t e s i s  de lahellebrina(I2Za). I 
a Paralalaments a estos e n a a y o ~  en Belleboms atrorubans, 
'I 
GPQS y colabaradores realizaron expesisnclzrs en l a  oaPfedad ro- 
j a  de l a  S c i l l a  maritin? enoontrando gue el Acid0 mevaldnico-2- 
Do aauerdo oon estas data8 se puede postular  e l  eaguema 
bfoeint6tico Msiao de la F f m a  J.4 gaxa la farnmidn de loa 
bufadienblidos en plantas. No ea conocida hasta el momento la 
unidad X que raaooiona oon el intermediario t i p o  gmgnano para 
formar a 1  a n i l l o  lautbnieo. Pampaco es sabido st el agorte do 
10s tras dtomus de oarbono raqueridoe provendrfaa de tan aolo 
compuesto o mod iante dos adic f ones sucestvas. 
Un camino posible  de formaoibul de3. ankllo %act&nico de 
2-pirona, es la condensaoidn del doido oxalacdtico aon 
progei terona 
utl derivado a8 la gregnenolana (ma), oon postartor pdrdida d e  
d i d x i d o  de carbon0 y laotonizacidn. La reducoidn d e l  grugo car- 
bonila prosente en el &nillo y la pdrdida d e  dos moldculas de 
sgua produciria el ani l la  Zaotdnioo hexaatdmico dobZemente in- 
saturado (~ lgura  25). 
Fimra 12. Hlpdtes is sobre la famaoidn &el ani l lo  2-p-ona. 
Zimentados con alga3 qua habgan eldo cultivadas en a%m&afera de 
selat%vo en lo qua sa xeffere a la bfosfnts-sfs de loa bufadie- 
ndl idos ,  ya que no as cbnocian oon certeza loa frrecuraoraa utf- 
lizados dado qua las axgas godrian haber elabl~rado una mesola 
lestero1-4-'~0 (11a) a sapoa - Ihf o -9  marinun encontrando pue la 
marfrrobufagina (m) aialada a1 caba .Be 75 d i a s  era rad%activa$ 
loa mi smos autores enoantraron gue dioho bufadienblido no era 
loo bufadiendlidoa .en sagos pero que el Qcido a d t i c o  no 30 es. 
EGte razanmiento no tiene en cuenta 81 ~esu1Bado experiment& 
% 
que el Bcido a d t  ico es gracursox d s l  aolesterol (IIa) en 10s 
l a s  experiencias oon ~olesterol-4-~~~ en sapos f3ufo marinus, 
(108) gue las obtenidaa por Sfperatein 
plantas y de eaimales se &ctd pregneno30aa-4-14~ a sapos - W1- 
afslada no era radiczotiva, Se puede postular entonoea quo 
en el caso de 10s sapoa, el colesteral (11a) serfa in i c iabente  I 
transtf01mada a axll intemedfario oon ea-ctura de Anido b i l i a r  
('13', quo luego serfa oomrertido en 20s bufadiea6lidoe. El he- 
aho de haberse aislada 70(-hidroxi-aolesterol. ( m a )  y 78-hi- 
droxi-colesterol ( m b )  del veneno de sap6 ( 100) , qua soh in- 
termediarioa importantea en la bioefnteals d e  loe Auidos b i l i e -  
re8 (114s115), npoya eeta hip6tesis  a pesar que haata el momento 
no se han encontrado 7-hidroxi-bufadien61idos en dicho veneno. 
Los resultados anterior88 fuemn oonffrmados por inyea- 
a: 1) anhidrido ao6tico/piridina 2) permanganato de potasio; & 
I
determind (lue tcda la autividad d e l  bufadllendlido rcwidia sn 81 
Por otra p m t e  e1 6cUc mevaLdnicc (X](III) ea iaaoxpo- 
Tenieado en cuenta que loa hiaoa  bilkares podrian ser 
posibles preoureorea de 10s bufadlendlidoa en sapus, a8 inyectd 
e ejemplaces de DuXo marims (11 dster met'flioo del doLde H-hi- 
droxl- 5 ~ - o o l ~ n l o o - 2 4 ~  (=I) , el & i d o  34-hidroxl- 5ihoold- 
n ~ a o - 2 4 - ~ ~  (no), el Bster metilico del dcM.do 31)-P0Pmoxi-5~- 
diendXidos pero si 10s 38-tadmema. Dado que con estos dltfmos 
ee obtuvo una 'tnxana knuorporacfbn en 10s b u f a d l e n b l i d ~ s  es pooo 
probable  que haya ocwrfdo uaa degradaolbn de loa compusotoa 
iayectados a unidadw ds bos o tree aaxbonoa gue luego se hayan 
- .I 
introducido en 01 mot-abolismo dando orfgen a 10s bufadieoblidoe. I 
Una prueba def  initiva requeriria verW1oar en el cma de Zos 
precarsoros stlwlcados 0011 mrbono-34 que el oarbono 24 de 10s 
buf adlen6Sltdos sate mamado, experienclw Bsta gue no f i e  reali- 
zada* 
for otra p a t e  10s Wadienbl idas fierun purlf fuados a 
gor  crdmatograf fa en placa greparattva, a Ideatif ioados sola- 
m n % e  pos croaatoeaffa en caw delgada con lo cual 10s resul- 
tados obtenidos no son totalments Begums. 
La cowem ldn d e l  colesesrol (IZa) err buf adfsndXidos, 
involucra una sarie de transf omac ionea bioqu fmic as interas an- 
tea, oomo sor la degradaof6tl de l a  cadena Xater8.3. a un anfl lo 
laotdn ico de se i  8 mlembros doblemente inaaturado , l a  incorpora- 
incorporacibn d e  hidroxiloa 8ecundaPfos en otras posfofones 
(roo) 
. Ilinguna d e  estaa transfomaoiones ha sido estudiada has- 
ta el present0 en Zo que se refiere a1 orden en que t i enen  3u- 
gar o a1 macanismu bioqufmico i n t e ~ f n f e n t % ~  
Los result  ado6 anteriorss Indioan que el colesterol 
 la) as precursor directa de 10s bufadiendlldas de origen mi- 
ma3 y que e l  oamino cale~lterol - pregnsnolona - 
buf adlen6Xidos, a d if ereacia de lo que ocuxre en la# plantas 
(psgina 46), no tiene lug- en lo8 aniwes .  
No B B ~ A  aclarad~ 01 cm%no metabdlioo de colesterol a 
Madiend l idoa  aunque puede auponerse que, somo a8 ha demostra- 
do gara el aaso de 10s &id08 bi lkares  '=), la ~ntroduooidn de 
Zunciones oxigeaadas oourre a m  anterfosfdad a la f urmaoidn del 
ani l lo  lactbnioo* 
Teniendo en cuenta la I s n t i t u d  uon que ee forman los 
buf adi snd l idos ,  e& loa sapos, aomparados con la fomaci6n d e l  
coleataral (IIa), y el hecho que en 1- venenoa de sapo no se 
hen detectacla campuestos oan uila oadena lateral Be3 Cipo do uta 
Qaido coZbnico, puede suponeme que el pmd 1en-W en la cob-.vcxh 
de xa cadena later81 (='I g el h i d o  caldnico formado se tmr.3- 
presentan ea la P i e r a  X7, 
h e d e  suponerse que ae ia io ia  aon 19 ruptu~a  ds l a  ca- 
dana l a tera l  d c l  oOlestaro1 ( o  de un groaucto r e l a u i ~ n a d ~ )  par& 
droxi-~ol-5-8nico (la), la sscuenc f a podria oontf mar pol: h9- 
droxilaoi6n er; el carbolro 14 o tra~aformauidn al de- 
rivado con un dobls  enlace en la posici6n ~ ( 1 5 )  ( E G U X ) ,  por 
de un p p o  hidroxtlo en la posicidn l48, ha sido discuti-  
I 
da a1 tratar la b i o s f n t s s i s  de lo. oa~dendlidoe en plantas (pa- 
gina 30) pero eZ meoanismo aun no eat& aclarado. 
&a epoxidaoidn de la olef iaa 14( 15) (=XI aarga lug= 
a1 intermediario Wrm, pue a2ternativamente podria pravenir d e l  
UB-hidroxi-campuesto lJEU?II. ta transformaci6n de mVXIl y 
L m X  a 10s dor'fvados saturados dwfa  lug- s h e  5fi-H-bufadie- 

do spa nl dobla enlace en pasicidn 5(6) por otra parte d a r i a  
luger a 10s 50-hidroxi-buf ad iendl  idos ( marinohif agins ( 
telac inobuf agina (UWI ) ) . Eeta r(lt ima suposlc ldn eats  apoyada 
por el hecho qus ha s i d o  demostrada la adfofbn d e  agua a1 doble 
enlace 5( 6) en la bias fates is de lo8 buf adiendlidos en plantas 
("') para d a r  loe 5bhidroxl-derlvado s e d n  es iadicd ante- 
riomnte ( p k i n a  45). 
Una alternativa a eete camino consiste en que las hi- 
droxileo ionm en el s istema esteroidal ocurran con anterioridad 
a la r u p t u ~ a  do l a  aadena lateral d e l  coleateml (Ila), 
Con 'msgea to a 10s pasos f inalss gara d w  10s buf adf e- 
'ndlidos se puede suponer gue la hidroxilwibn en e l  oarbono 21 
y l a  ofolaaidn a la 6-~aotona. oaurre oon atlter%oria@ a l a  f o r -  
tnacidn de 10s dobles enlaces en el a n U o  laotdnico. 
Por otra par-te as poafble una interoorrperalbn entm 30s 
t a r  marinobufsgina (LXX) maroada con tritio a sapoe atfo mari- --
La aaturaui6n d e l  daUs  enlaam ea pos$cidn ~ ( 6 )  de 10s 
intermediaries para dar  Joe 58-H-derivados podrfa transcursir a 
travds de tm 3-cato-frstemedtario con urt dub3e enlace an ponl- 
aibn 4(5), aomo ae ha demoatrada para l a  biosfntesis de 108 
esrdondlidos sn plantas (gdgina 26). 
Loa @studios bfosintdtf coa en sapas ae ven dfficultados 
par el Xento netabolismo del animal, y por el hecho que 10s bu- 
f a d  ienblidoa se eacuentran di8t;ribuidos en dfstfntas  p a t e s  del 
mismo; as i  el suninistrax marinobuf agina mzroada can tri- I 
tio a sapos -- Ruf o marinus hembra, ae enoontrd que a3. o a b  de 90 
d gas la mayor parte del huf adien6lido radiactivo 'ae encontraba 
tracto gas trointest in& ( lxl) mientras que en el ex- 
traido ds 23s gUnduJas se encorttrd muy poca mzrinobufagina ra- I 
Deacr ipc idn  de la- reacciones realizadaa e interpretacidn de 
30s rosultadoa obtenidos. 
Para la sfntesis d e l  doido 3~-hidroxi-col-5-8nico (la) 
se eligid como produoto ae partida el aoetato de pregnanolona 
( m b )  gue poses el esqueleto esteroidal. reguerida y un grugo 
oetdnioo en la pos ic idn 20, gue permitiria la Introduccibn de 
una oadena lateral en eaa poaiuldn por reacaiones da tip0 W- 
cleoffl ica aobre el carbono carbonflico. Ademas el lramina de 
no radiautivo en la pos ic idn 24 d e l  dc iao 3 B-hidroxi-~al-5-dni- 
ao (Xa), eon 81 on8ximo aproveuhamfenta de la materia wima mazc 
cada para lo cue1 la marcaci6n debfa realizarse en 10s gasoa 
Una reaccidn adecuade para este progdsAto, sepia la 
eustituc idn de un haldgeno en la poela i6n 23 por un m p o  c fano 
grovenlente de oianuro de potasio maroado oon carbono-14; una 
posterior h i d l d l i s  is d e l  ni tr i lo  formado produo %ria el 6c ido  
carboxfiiao bnscada. Otra pos i b i l i d a d  elntdtioa aeria ef e c t u ~  
sobre el product0 halogenado un reaotivo de G r i g n ~ d  y luego 
csrbonatarlo ut4lizando didxido de oarbono maraado ( ~lgura 18). 
De 10 anterior 8s deduce que el aomp~sto  halogenado* gue Po- 
d r i a  ser el cloruro de 3@-metoxi-24-noroo~-5-8n~lo (IXXXI), se 
Y - 3  
F i , ~ r a  18. Paniblea tranofo&aclones d e l  c lomro  de 38-acetoxi- 
For lo tanto el groblsma se reduclrfa a una hanaloga- 
016 de dos carbcnos sobre la posicida 20 del acetato de p r e p  
nenalona ( m b )  con la oaraoterfatioa indispensable pue la ca- 
dens l a te ra3  agregada deberfw poaeer en su extremo (carboao 33 
d a l  sistema estaroidal) un gmpo Suncirmal ausaapt ib3.e de ser 
transformado en un halogentaro, Con vbtas  a desamollar ese es- 
quoma, se eligieron dos seaooianes do honologaoi6nt la reauoidn 
La reacoidn ds Befomatsky aon brdmaacetata de e t f l a  y 
z f na en dter e t f l iao-benoeno real% zada aobre aoe t a t a  de pregne- 
( m x - 2 0 1 1 )  (worxrr-20s) 
nolona ( m b )  produjo, luego de acetilar 61 producto da reac- 
oidn cdn anhidrido acdtfco en piridina,  el Bster etf lfuo de1 d- 
c ido 3g-acetaxi-2~hidmxi-23-norca~-~d~ioo ( m ~ )  (Ils' Sue 
resul t6  una mescla de 10s diaeterdmeros 20R y 205, siendo este 
dl t imo e 1  natural. 
La presena fa de mbos epfmeroe gudo ser determlnada me- 
diante  espentrometr<a de resonancia nagnet lo& protdnfca, obser- 
el diferente valor de oampo donde resuenan'hs proton88 
d e l  carbono 21 (119)1 sagtin se comenta mas adelante (pdgina 9 0 ) ~  
q13s en el caaa del 203 este valor ea l t36,  &I el caao presents 
el diaaterdmero 205 se encuentra en mayor proporoi6n, s e d n  
puede discernirse Be la integracidn de las reageativas eeflaes 
( ~ i g u r a  23); no ae intent6 aepararloa skno qua ae cantinud fra- 
bajando con %a mezol& 
Para elimfnar el hfdroxilo de la posiaibn 20, ae erigfd 
Za aecuenofa deshfdratacibil-hidrogenaaibn, La reaocibn d e l  corn- 
- puaoto WW['U: oon oxi01omm de fdsfaro pirrtl%a (12') 
7 . .  
3.u&ar a una mazcla do isdmeroa s e d n  pudo dsterrainarse por CTO- 
matograt fa gas-lbqufdo; de esta raeaala pudo separaree pox. 30- 
cristalizaci~rm de etanol 95% un isbmro pum qua lOue LdantSfi- 
eado aoao el 83ter e t f l i u u  de3. &ofdo 3~-aoetoxi-23-aora~a-T,  
(E).20( 22)-didnfoo (==a) 8 la oonfiguracibn de'3. dobls  enlace 
en posicidn 20( 22) fue de-berminada par atkdltsis de su e ~ p e ~ t ' r o  
d e  rasanancia mcgndtica grot6nica '121' (2-a 24). For oancen- 
tracidn de las amas madres de la rearistalizacldn se obtuvo 
una mezcla cuya oompasiofda se determind por espeotroaetxfa de 
resonaulo fa magnet ioa p~utbniaa; 10s oompoasntea de la mesala 
de loa b idas 3B-acetoxi-23-norcola~5, ( B) 20( 22) -dldnico 
( m n a )  ( 255'.) 3~ -ace  toxi-23-naroo3a-5, ( 2) 20( 22bdidnico 
oual se disoute detallsdamente en'una aeooidn posterior (pdgina 
91). Esta merrcXa preaanta'loa tres bandas a3 ser analizada por 1 
cmmatograffa gas-lfquldo y su espectro d,e masa era s i m i l a r  al 
d e l  fsdmero LXXXIIIa pro .  (pdginas 106 y 1W) i to@ porcentajes 
I 
obtenidaa d e  cada %sbmero fueran poco variables ea d i s t i n t o s  ! 
I 
ensayoe realizadas en 1aa mismaa condtufonee experimentaleo, y 
l o s  datos anteriores ( que aparecen entre pardntes is) curreapon- 
den a un exparimento t ipo.  Diahos valurea fueron calculados a 
partfr d e l  eapectro da reaonanaia magdtica protdniaa a0 la 
mezcla en base a la iategracidn de l a s  seilalezl de 10s protones 
I 
la aefia2 ~ 0 ~ 8 s p 0 n d f  ente 83. hidrdgena da oawbono 6 ,  gus sa en- 
ouentra presante en 10s tras isbmeroa a3 mfsmo v d o r  de campo. 
Una mesola Be iabmeros de oomposiafbn similar a la anterior ae 
obtuvo por tratamienta d a l  Bsttrr etglha del h i d o  38-acetoxi- 
Para efeotuar la reaeoidn de Wittfg entre el aceta.to de 
pregnenolona ( X X I  b) y 83 carbetoximet ilentrif eni l f  oof orano 
( m v )  se neoes it aron aondic iones ncnamente d r b t  icas 
(24 horas a 175O an ausancta de solvent@) obtenidndose e l  dater 
a t i l i a o  d e l  acid0 j~-acetox1-23-norao~a-~,~~~20~22)-di~nico 
( ~ 1 1 a )  oomo dnioo producto. En l a  maccidn anbloga con el 
raactivo de Wedsworth y Emmons (123) ( fosf onoacetato de e t i l o  
(-)I en I,2-dfmetoxietano aa reouperb el produoto de parti- 
da, conf ;lrm&ndose 10s mtaultados de literatura ( 124) 4 
Por ot ro  lada se intent& la s in tea ia  dm1 dster s t f l i o o  
del dcido 3p-acetoxi-23-norco1a-5,17(20)-didnico ( m n c ) .  
Para asto se dec id ib  utfl izar la reauofbn de W i t t i $  antre el 
(oarbetoxirnetilen)at~l-trife~1i19osforano (-1 y la 36-hi- 
Goxi-androat-5-en-17-ona (111). Para Ja s inteais  d e l  iluro se 
partid de 2-butenoato de e t i l o  (UUWII) que fue tratado con 9- 
cido brumhfdrico anhidro en solucibn stdrea obtenLdndose el 3- 
bromo-butmoato de et i lb  (-EX) sl C U ~ L  8e mzol& oon una 
cant idad equimolecu2ar de trif enllfoef Lna y se oalelatb a 110- 
(=XI obtenido se transford an el iluro por trata- 
C II CH 
3 3 1 3  [(c 6 H 5 3  ) P-CI I -CI I~CO~CJI~  w0 + ( G ~ ~ ) ~ P = c - c H ~ c ~ ~ c ~ H ~ +  
(Lx3,15f 31c) 
ar $0 ido brmhidrico anhidro/dtor; 2: trif e n o f  osf ina; g: hi- 
I
druro de sod io/d wet i l s u l f  6xido; g: 1) 3~-hidroxi-androst-5-en- 
l p o n a  (111)/tetrilhidrof ursno-dimetilaulf dxido 2) anhidrido a- 
cdtico/piridfna, 
P a r a  19. Esquema tentatlvo ae sfntesis d e l  Bster e t f l l co  d a l  
Ac ido 3p-acetoxi-23-norco1a-5,17( 20)didniuo. 
I 
miento con eZ anibn dimetilsulfinilo en dimetfJsulfdxSd0 ( 125 )  t 
pero la resccidn posterior ds este iluro con la cetona III no 
dib lugar a3 producto eoperado I;RX)[IIIo, 8ino pue se recuperd 
la catona de part ida y trifenilfosf ina pravenfente de la de- 
composioidn del iluro ( ~ l g u r a  19). Existen e jemplos en la l ite-  
ratura de productos simllares gue sufren descom~os~c~oaes ae 
e s t e  t i p o  como por ejemplo el (carbetoximetilsn)met]t.1-trifeni1- 
Contknuando con nueatro proyectado eaquema sintdtioo,  
uno do 10s posibles  caminus e 8egui.r consistfa en l a  hidrogena- 
oidn d e l  dobls enlace an la posfuibn 20(22) del deter e t f l i o o  
del b ido 3fi-acetoxi-2)-norcola-5, ( El 20( 22) -didnico ( IJWnIIa) 
para dar el &tor e t i l i c o  d e l  dcidc 3B-acetoxi-23-norool-~Bn~- 
co (V)  . Se ef ectuaran varioa ensayos do hidraganaoibn en d i s -  
tintas condicioxlss qua se presentan en - Tabla 1, pero no ae 
encontraron l a s  cond iciones adecuadas para ef e c b a r  m a  hidro- 
genaoidn seloctiva, de manera taldque el dobls enlace en la go- 
s i c ibn  5( 6) -no reaccionara, Para variar la reactividad de gate 
doble enlace, ae realizd una desaaetilacibn d e l  groducto 
m 2 1 a  mediante una traaaesterifioactlbu en s ~ l u u f d n  etandlfca 
aon oantidadea aatalft iuae de &o ido  sulfbrf oo ( 327 ) , obtaaidndo- 
ae el dster e t f l i co  d e l  &ciao 3B-hidroxi-23-no~oola-5~~E~2~(22) 
-didnico (XC); l a  hldragenacidn de este compuesto aondujo 
produeto totalmeate hidrugenado, o sea al Bster e t a l o o  d e l  9- 
cido j~-hidroxf-2j-nor-5d-oo2&nico ( I E C ~ ~ ] .  Eetors ~ s u ~ t a d o ~  PO- 
oo d t i l e s  para lograr el produoto requartdo oondujeraa a gue se 
dejarn la eliminac idn del doble enlace en posiaidn 20( 221 Para 
una etapa posterior donde el sustrato no tuvgera diaho enlace 
oonjugado con un grupo Bster. 
'Fa 
Una transf omaci6n posfble es la reducc idn da3 dater 
(XCII) , con hidruro de aluminio y 1itFo; Dado que este 
produoto posee dos gnapoa hidroxilos (un alaohol secundmio en 
carbooo 3 y un alcohol primario a l l l i o o  en posioidn 23) do 10s 
uuales solo uno (el primario) deberia raaacionar mientres gue 
el ks tante  (en carbono 3) no deberia intervenir en reacciones 
.qua modif iquen au funo ionalf  dad, f ue neaesario estudiar reac- 
cionea seleotivas gue cumplferan con el pmpbsito prefijado. 
Se intent& entanoea proteger el hidroxilo en La posf- 
c i d n  3@ modiante la fornaci6o de un tetrahidropiranil Qter pre- 
viamoate a la reduccidn oan h i d ~ r Q  da ahminfo  y litio: 
este propdsito se saponif icd el Bster et i l ico d e l  dcido 38-ace- 
toxi-23-noroola-5,(B)20(22)-didniao (==a) al Pcido 3B-hi- 
droxi-2)-aorcola-5,(B)20(22)-didnioo (XIXI), a1 cual  fue tra- 
tado oon dihidropfrano an soluoibp de 3,2-dimetoxietano y oan- 
t f dadee cat a f t  faas d0  trif luoruro ds boro eterato ( 128 . El te- 
trahidropfraall derivado XCIV que ae esperaba obtener reeultd 
sumamente tnestable y no gudo ser alalado. Dado ese resultado 
8s tratd de realiaar la red;ucoibn del pmduoto "in a i t u w  por a- 
gregado de hiaruro de aluminio y l i t i o  a la megala de reaccidn. 
Procediendo de eaa manera y eattldiando el avanos de la raaooidn 
por c~omatografia en oapa delgada, fue deteotadoxn groductu 
que godria tratarse d e l  tetrahidropiranil derivado E V ,  pero 
gue ae hidrolfzaba parcialmente a3 dihidroxiooapueato XCIX du- 
raate el groceso d e  aislamlento. Cufdando Xas uondicionea eg lo 
que respeota a neutralidad del madio y uontrol de temperatura, 
ae logrd afalar un produato cuyo esgeotro de resonancia ma&- 
t i c a  protbnfca presentaba laa sefialea tfp%cas d e l  gmpo tstra- 
hidroplraniloxi (mult ipletes a 4 3.60 y & 4.721, y cual se 
18 asignd tentativamente la estmctura Z V f  qua no pudo ser 
oonf imada por otroa mdtodos debido a la fnestab92fdad d e l  pr+ 
b: hidruro d e  aluminio y lit io/l, 2-d imetoxietano. 
I 
Por otra parto ae eafudkd la poaibfl idad de reducir eZ 
doble enlace en pus i o  f dn 20( 22) d e l  3Br 23-d ihidrox~-24-nor0018- 
5 ,  20( 22) -dieno (1ICI1) s i n  obtener resultados aattaf aatorfos 
en l a  praparacidn del oompuesto XCVI. 
con posibilldades d e  dxito oonsistfa en agrovechar la di ferante  
ceaotividad entre el hidroxilo alilico en posicidn 23 9 el hi- 
norcola-g, (a') 20(22)-dieno (xcII). Con este f i n  se estudiaron 
2as rsaccionas de halogenaclbn y gxidaoidn selactivas gara al- 
oohoxes al f  Jf m a .  
En lo que reepeota a las raacuiones de halogenaoi6nt ea 
tntentb la cloraaidn con cloruro de meatlo y oloruro de l i t f o  
8n arm-dimstilformamlda, en presenoitl de 8-oulidfna ' (129) ) titaka 
reaocibn rre basa en 81 hecho que 10s mesilatoer a f l i o o a  son 
susceptiblas de ssr despla~adoa nuoleof ilfoaments aiti reardena- 
4 
mleato por el anldn olormro prmsn$ente de ororurn, de litio, 
gara dar el halogenuro corresgondiente, lo o u a l  no oourre con 
nes. Sin embargo foa enaayos realiaados fusron infruotuosos, ya 
que no fue pos i b l o  aielar el cZoruro de 3~-mesiloxi-24-noroola- 
5,(E)20(22)-dienfZo (XCVXI) que se esperaba obtaner. 
Otra reacaibn de halogenaoibn rediaada aobre a 1  3@,23- 
(xxxa),  El: H 
dihidroxi-24-norcola-5,(~)20(22)-diend (XCII) fue la bromaoi6n 
oon el complsjo N-bromosuo~inimida-nulfuro de metilo ( 130) en 
dfcloronetano anhidro; en este oaso el producto saperado, o sea 
reeult8 sumamente inestable, doacomponidndose por expoafcidn a 
la lua o a1 aire o aun por permaneoar unas horas en solucibn. 
Esa ines tab i l idad  t ipioa de halogenma a l f l l c o ~  (131) seria Za 
eausa d e l  fracaao encontrado an 10s intentos de preparar estos 
I 
00mp~88tOfS. 
La oxidaciba sslsotiva d e l  3~,23-d~idroxL-24-13oroo~a- 
5,(B)20(22)-dieno (XCII) eon didxido  de manganeso activado ( 132) 
an soluoibn de benceno olorofomo Q t f .  dfb con excelente rendi-  
mlento el 3~-~idroxi-24-noroola-5, (E) 20( 22)-dien-23-al ( X C I X ~ ) .  
Con este produoto ae presentaban do& oaminos a aegufr: 
a) reducoibn, oon aodio en un aloohol, de3. alstema ooojugado 
d e l  aldehido d,p-no saturado al alcohol saturado; b) hidrogen* 
c idn  del doble enlace en posici6n 20( 22) en condiciones auf i- 
cientemente auavso de manera qua el doble enlaoe en 5(6) no 
reacc ionsra. 61 primer camino implicaba pmteger previamente al 
hidroxilo en posicidn 3 oon un grupo que resistiera laa  condi- 
cianes de la reacoldn, oomo por ejemplo un tetrahidropiranil 6- 
ter. Sin embago el )~-tetr~idropiranilo~i-24-norooZa-5,(E~20 
( 22)-d ien-23-al (XCIXb) obtenfdo por reacoibn do1 compuesto 
XCIXa oon dihidroplrano g oxicloruro de Tdsforo en diclorometa- 
no (133) , 8s formaba con mrry bajos rendimientos y resultaba de 
d i f i c i l  purifioaoidn por lo gue aaa n;zta ae dej6 de lado. 
Paralelamente se busoaron las  oondic iones de hidrogma- 
oibn adecuadas para el 3~-acetoxF-24-noroola-5,(~)20(22)-dien- 
23-al (StCIxc) obtenfdo por aoet i laaidn d e l  eompuesto XCfXa, ena 
coatrandose que en medio etandlico a presidn atmosfdriaa y tem- 
peratura ambiente util izando 10s paladlo sob= carbbn cdmo oa- 
t%lizador, se obtsnia en pouos miautoa el 3$-acetoxi-24-norooT- 
5-en-23-al (c) , o sea ae producfa la hidrogsnaoi6n aelectiva 
de1 doble enlacre en la oadena lateral. Este psoducto se oxidaba 
rspfdamente en crontacto con 91 a*, pot la que dabfa ser  uf i- 
l fzado inmediatamente despuda de preparado. 
El paao siguiente oonsfstia en la reducoidn seleotiva 
d e l  aldehido en la posioi6n 23 al aloohol primario s i n  alterar 
la agrupacidn O-aoetilo existente en la posioidn 3p. Beta reac- 
oi6n ae logrd oon dos reactivos, el borohidrwo de sodio y el 
triterbutoxihidmro de aluminfo y litfo! el primer0 fue utilk- 
zado en metanol a O 0  (134' y en etano1 9596 a 2 5 O  , ~ i e n d o  la 
reaccidn en este  61% imo solvente sumamento r&pida ( 50 m i n u t ~ s )  
y dando ouantitativamsnte el 3~-aoetoxi-24-no~col-5-en-23-01 
(~1); en cambio en metanol a bajas temperatusas, el tiempo de 
reaccidn era do 5 horaa y as obtenian ademss deJ producto de- 
seado ( CI) suhproductos provenietztas de la saponif f oaoidn del 
aoetato en l a  posioibn 3P. El triterbutoxihi&uro de aluminio y 
1 it io en tetrahidrof urano tambidn a16 lugar el producto 
I 
eaperado per0 oon manores rendimientos. I 
El 3p-acetoxi-24-norcol+en-2)-ol (CI) fue halogenado 
con el sfstema t r i f e n i l f o a f  ina y tetraoLomzro de oarbono (1371, t 
esta reaccidn aplioada a alcohol88 sencillos da muy alto8 ren- 
dirntentos de 10s oloruroa oorresgondientes, per0 para r e a l i z e  
38-ooet oxi-24-noscoZ-~e~i lb  ( con rand imien t os superlo- 
ros a1 70s. 
Llogado a esta  etapa, el pr&ximo paso consistfa en in- 
troduc is en la mo18cuXa la maroao idn radf ac t  iva mediante una 
sustituci6n do1 aloro en la posioidn 23 del compuesto m, 
por un grupo ciano preveniente de ciamro de p ~ t a s i o - ' ~ ~ .  Para 
ese propds i to  se debfa elegir un metodo que permitiera el mdxi- 
mo aprdvschamiento de la susteacia maraada. La cianuraoidn de 
halogenuros prbarios aenai l los  oon cianuro de slodho en dime- 
t f l suu6xido  da sxcelentes rendfmientos del n i t s f l o  oarraspon- 
d i e n t e  (38p39) y suele ser'sumamente repida y exotdrmtca. a h c  
cho de usax 'cianuro de potas io (ctnco vooe8 menae salubl% que 
el cianuro d e  aodib en dimetilsulfbxido) no dterb esos rendi- 
mientos per0 exigib un tfempo mayor y oalehtamiento de l a  me- 
ola  dm reaccgda. Aai, el tratamiento deJ olomro de 3p-acetoxi- 
24-norcol-5-enilo ( I X X I )  con cfanuro de potasfo en exceao en 
dlmetilsulfdxfdo durante 5 horas a 10QO di6 lug- a1 36-aoetoxi 
-cai-5-enonitri1a (crrf oon un rendhiento  auperior aJ. 90$ res- 
peoto d e l  clorura m. ISzl ensayos poateriores ae enoontrd qua 
utilizando un 10% de exoeeo dol oJoruro, eZ rendimiento do la 
fomaoidn d e l  aitri lo  GI1 respecto a3 cia- de potaaio era 
d e l  gO$l eatos resultadoa indioaban que el grooedimisrzto era 
apto para ser aplfoado en la sfntee is  d e l  producto radiaativo* 
( C I ~  1 
L1 )p-acetoxi-001-5-enonitrilo ( cII f ue hidrolizado 
aon hidrbxido d e  eodio en etanol 905 '36) al acid0 )p-hidroxi- 
col-Sdnico (la). 
. En la Figura 21 se resume el esquema definitive ssguido 
para la sintesis d e l  acid0 3p-hidmxi-cox-5-dnlco a part ir  de 
acet ato  de pregnenolona ( XXIb). 
Daton co3alementarioe. 
lo8 eapactros de resonancia magndtica potbnica de b e  compues- 
tos C, CX, m, CIX y La teniendo en ouenta 10s valoree de 
a a p o  donde resuenan 10s protones d e l  met ilu 21 s e d n  se discu- 
t e  mas adelante (pk ina  90)r 
Por otra parte 108 dimterdmerus 20R y 20s d e l  ioido 
3~-hidroxi-ool-5-dnioo (la-20R y ~a-20s) tienen d i s t i n t o  valor 
'I' ::I 
Muminlo y lit io/&teri 1) didxido d. manganesu/bsnceno-ah- 
rof ormo 2) anhidrido ao&t i d p i r i d  lnai hidcbgeno-pa/C lwe- 
tanol 95561 rr 9: borohidruro da sod io/ef -1 9 5%; $: trif eni l f  os- 
Fimara 21. Esgnema d e  sfntesis del Bciito 3@-hidroxl-oo1-5-Bnfco- 
( f a-20R) ( ~a-20s) 
de  R f  en cromatograf fa en capa de3gada en silicagel, eluyendo 
con el sistema acetato de etfio-metan01 98~2, pero la elevsda 
polaridad que poseen haca aumameate d i f i c i l  la eluokbn de estos 
productoa de uaa aolumna cronatograiaa o da una plaaa psepara- 
tiva; a posar de estos inconvenfentee pudo afslaroe cronatogra- 
f ioam~nte una pequefia oantidad del diasterdmaro menos polar  de 
Ia, aZ que sa 1e asignd tentativamente Za aonfiguraaibn 205 ta- I 
nienda en cuenta que e l  otro diasterbmaro tenia iddotkco R f  pus 
el dc ido  3P-hidroxi-cox-48niao oomero i sl, quo pbsee oonf igura- 
oibn 20L 
Par hfdrogenaofdn a presidn atmosfdrica y temperertura 
ambiente d e l  acfdo 30-hidroxi-001-Fdnlco ( Ia-20B y I&-203) en 
Saldo ao4t  ico glacLal ut f linando platino ooma ccltalizador, se 
obtuvo la mezola de epimeros 20B y 203 del dcido 3p-hLdroxi-5g- 
colanico ( L K X I V b Z O R  y LXXIVb2OS) qua en este caao pudo eer 
separada por reoristalizacidn fraaaionaaa ae acetato de e t i l o .  
Za ooof iguracibn d e l  carbon0 20 de estos productos se determind 
mediante 10s respect ivos espectrors de resonancia magndtf ca pro- 
tdnica en base al valor de campo don& reeuenan los  hidrdgenos 
.-<,.; ., 
de loa carbonos 18 y 21 ouando qa u * l I f ~ a  cam0 solvepte p i r i d i -  
na deuterada s e d n  a9 discute mas adafante ( p k i n a  85) (~iguraa 
27-29); en atroe solventea no ae obaemraron diferenuias  en el 
deaplazamiento qufmico d e  . h a  hidrdgenos de carbono 18 de l o e  
ep fmeroa. 
AdemSa ae sfntetfz6 el Acido 38-acetoxi-cox-S-Bnfco (Zb.) 
por tratamiento d r l  Pc i d o  3p-h idroxi-col-Fdnico ( ~ a )  con anhi- 
d r i d o  aodtieo en piridina. En dfoha preparacidn ae obtuvo ade- 
m 6 s  un produoto intermediario que fue fdent i f i cado  oomo el a- 
nhidrido mixto CIII, del dcido 3~-acetaxi-001-Fdnico y d e l  d- 
cido acdtfoo, el c u a l  fue hidrolizado a2 4cido Ib con g ' i x i d b a  
y w a .  La estruatuxla de este fntemediarfo fue detemninada en 
base a sus eapectros infrsrrojo, da resonancia magndtiaa protb- 
* ,  
nioa y da masa que ae digcuten en utla aeccidn posterior. 
Por tratamisnto d e l  b i d o  38-hidroxi-col-5-dnloa ( 18) 
oon diazomotano en una mezola de  Bter et i l foo  y nmtanol t 138) 1 
tat iva. 
Boaccionen can auatahoias mwcadae. 
Las ream f ones de  c iaauraofdn e hidr61 i r s  i t3  f ueraa reps- 
tfdas para sintetiear el &Ado Za maroado con oarbono-14; el 
olomra de 3&-acetox%-24-norool+enilo (IJMIC[) fue tratado con 
cianura do potasio-U~ en dimetilsulfdxido en l a s  condioiones 
lnd icadas anteriormente ( g8ggaa 74) obtenfdadose el 38-acetoxi- 
001-5-enonitri lo-24-~~~ (CIT-%I quo tenia una aatividad espe- 
8 
oif ica  de 6,88x10 dpm/rnM! Bate fue hldrolisado en la forma ya 
indioada (p8gina 75) dando lug- al daido )&hidroxi-aol-Fdni- 
14 bo-24- C ( I~ - '~c )  pue fue recriataliaado hasta a c t i v l d a d  oons- 
tante; eete  producto tanfa  una activldad eapeoffiaa do 7,3x10 8 
d p d ~ ,  y result6 iddntloo a la meecla de epimeroa Ia-20R y Ia- 
20s s i n t e t  izada antsrformenf e , a2 ser comparada por cromatogra- 
f fa en oapa delgada (~igura 22). 
F imra 22. S i n t e s  l* d e l  h ido )~-hidroxi-col-5-~nico-24-'~~ 
Xnterprstacidn d e  Zas propiedadas espectraacdpicns da.  10s com- 
dades eapeotroscbpicaa, prim fpalmente a 1 0 ~  espeatroa de reao-  1 
tos sin-betlaadoa g a 2aa oonuluaiones qua de elloa pueden ex- 
traotaree. Para ma mejor aisoueibn e interrelacfbn entre &us 
(6) de les  sefialas mas bportaates tle Zos espectroe de resonan- I 
o i a  magbdtica protbnioa han a i d 0  tabuladoe y se precentan en la 
Tabla 2. 
-
Xddntico criterfo se ha adoptado en 93. caso de Zos es- 
peotros de maaa, haciendose notar que en l a s  tabulac tones ds 
10s mtsmoa f fguran todaa l a s  sePIaJee aaignadarr qua oorresponden 
a una relaoidn masdcerga ( d e )  auperior i( 200. 
Bspeatros d e  resonancla magndtiua protbnica. 
60 l a  Tabla 2 puedea apreciarse 18s aefiales caracterfs- 
tieaw de 10s dla t ln toa  compuestora, oorrespondientes a lo# hi- 
drdgenos de 30s oarbonoa 3,  6, 18, 39, 21, 22, 23, d e l  m p o  
alquilo (metilo o ati lo)  greaante en aqusXlos praduutas qua am 
encuentran oomo dateres, y d e l  grupo met &lo d e l  aaetato en po- 
s i a i b n  3 para aquelloa product08 qua ae enouentran aoet ilados 
en dfoha posioibn. 
Vslores de desplazamle~to qufmfco ( 6 )  de l e a  sefiales mes importantes de 10s espectros 
de resonancia mag114 tica prof dnica (R, P. P. ) . 




Tabla 2 oontfnuaci6n. 
-
m m  n a  i s m  
H O O  H O O  H 0 0  
D C U N  UCUCU O N N  
En 30 qua se refgere el hidrdgeno en cwbono 3,  8s ob- 
serva que l a  p o s i c S & ~  de la ssflal sa deaplaza d e  6 3,50-3,s a 
4,58 a1  acetilar el, gmpo hfdroxilo ubfcado en la poaicribn 38 
(139). Bn 10s c a w s  con hidrdxilo l ibre en carbono 3 ,  el des- 
plazamiento p u h i c o  d e l  hidrdgeno en ese carbono oombia a 4 3,83 
cuando el espectro a8 rea2fza en pirldfna deuterada en vea dm 
elorof ormo deu terado, 
La sefial correapondiente a1 hfdrbgeno vlnf l foo  d e l  c e  
boao 6,  no es senaible a variaoiones en el  grugo auatttuye~te 
en cetrbono 3,  ni a la8 modif lcaciones realiaadae sobre la o&de- 
na lateral d e l  asteroide (139), astando au valor pmmedio a 
5,40 para aquelloa oompuestos que poseen un doble enlace en l a  
p a ~ l a i b n  5(6 )  iadependientemoate d e l  solvente utfl isado en l a  
deteminac fbn. 
Por 03 contrario, la send de 10s hidrdgeaas del metilo 
18 ee muy sensible a Iaa modificaciones en la aadena lateral 
(140), principalmentr a la presenoia de doblrs clnlaoes y a l a  
paa'iaibn de datoa ( ~ i g w a a  24,251. Ademas en el oaso d a l  Acid0 
j(3-hidroxi-col-5-dn f oo ( ~ a )  g del dc ida 3fi-hidrori-50(-odnico 
( m ~ b ) ,  dicha sefIal preseata un desplazamtento de 0,05 Hz ha- 
c i a  aampos menorea en el epimero 20s respecto d e l  epimero 20B 
cuando se utiliza pir id ins  deuterada como solvent. (Figuras 26- 
29) peso no al uaar olorofomo deuterado. 
Fimra 22. Espectro de B.M.P. d e l  Bster e t f l i c o  d e l  &$do 3pa- 
cetoxi-2&hidroxi-2j-110mo~-~dnieo ( m f  1.

Fimra 22. Gspeotro de B. M.P. d e l  doido 3~-hidroxi-5d-oo~dnico 
Ftgura 29. Espectro de R.P.P. dm1 40 ido 3 ~ - h i d ~ ~ - ~ - o o l ~ a ~ ~ o  
Los valores de reeonancf a de loe hidrdgenoa del metilo 
19, son un refZejo de la hibridacibn y la cortfiguracidn d e l  
carbano 5 asi  como de loa austituyeates en e l  anf310 A; en a- 
guelloa oompuastoa oon ua doble enlam en la poafeidn 5 ( 6 ) ,  ae 
observa pue el valor promedio del desplazamieato quimico es 6 
1,03 para lo8 38-hidroxi-ompuaatos y 1,04 para 10s 3f3-aaetoxi- 
II 
oompuestos; par8 aqusllos gue paseen un hidrdg~no en ponlo ibn 
5d (anillca A y B trans), diahoe valores son 6 0,83 y 0.84, 
mlentraa que en 10s que tianea un hfdrdgeno en g o a ~ o i b n  58 (a- 
ni l los  A y B &), el valor ss d 0,98 (140), Xn ttddo 10s p r e  
I 
duotoa s intat izados  en eate trabajo, en 10s cualea no exiete la 
innaturacfdn en la poafaidn 5 ( 6 ) ,  la oonfiguraoibn es sfempra 
5d-R ( aai l los  A y B trans). 
Xa aumamente fnteresante el an&Ieia del valor de  reso- 
nanola de 10s hfdrdgenos del carbooo 21, ya gue date ea depen- 
dfente de la osnffguraofdn del oarbono 20 ("". Se obsema un 
d&splazamiento a oampus mayorea en el epimero 205 para aguelloa 
oompuestoa cuyoa austituyentes en a 1  carbon0 20 aon adem& del 
metilo 21, un hidrdgeno, el oarbono 22 y el uarbono 17. En el 
oaso d e l  dater e t f l i c o  d e l  h i d o  3~-matoxi-20-hidrox1-23-nor- 
ool-5-Bnico (-11) en gue el hfdrdgeno d e l  aarbono 20 se ha 
reemplazado gor un hidrox f lo, el deeplazamiento a aampo~ mayo- 
res lo sufm a 1  metflo 21 de1 egimero ZOR, gue pose8 la misma 
d istr i buc idn orrpac i a l  relativa de sust ituyentes que el epfmero 
205 on 108 c a m s  anterioras ( a e d n  la regla de aomenclatura a 
cambiado de S a B a010 porque aa ha reempZazado un hidrbgeno 
por un hidroxilo) (Figura 2)). 
Por  otra parts en aiuellos compuestos con un doble en- 
lace en posicidn 20( 221, el valor de resoaanaie da 10s hidrdge- 
nos dsl metilo 21 permite conocer la estereoqufmioa d e l  doble 
enlaae (121). Como ejemplo, se puede obsenar que en e l  caso d e l  
dater etiZiao del Qcido 3~-acetoxi-23-no~~ola-5,20(22~-di~nfco 
01 velar de resonanc ia para el isdmera B ( m I I a )  es 4 2 , s  y 
para el isdmero Z ( I ~ L X X I I ~ ~ )  ee d 1,91 (~ iguras  24,251. 
La sefial correspondiente al hldrdgeno (o hidrdgenos) 
d e l  oarbono 22 pueds aslgaarae en aguelJos compueatoe con un 
dnble enlaoa en posicida 20(22), 20(21) 6 17(20); en& aeflal 
permite diferenciar 10s Beteres s t f l i aos  de 10s b i d 0 8  38-ace- 
toxi-23-acrcola-~,17(20)-didnico (T;WlLIIIc) y 3p-acstoxl-23- 
norcola-5,20(21)-didnico (IJ[B[IIIQ) ya gue lo8 valores de des- 
plaeamiento pufmioo son 6 2.9) y 6 ),08 reepectiwameate. Como 
8s indiob anterlonnente, en base a la integrauibn relativa ds 
estae seflalss reapaoto de la ssflal d e l  hfdrdgeno del oarbono 6, 
ae pudieron deteminar l a s  proporaionee ralativaa de sstos pro- 
ductoa en Za meecla de Beterea fnsaturado~ obtenida ( ~ ~ ~ I a p  
- b,c,d)  (Pfgura 25). 
En loo valores do resoaancia d e l  hidrbgeno ( O  loa hi- 
drdgenoa) de carbon0 23 an loa d ie t in tos  compuestoa Be la eerie 
que lo possea, se abaerva a part ir  d e l  3fi-acetox&-24-narco1a-5~ 
( E) 20( 22) -d ien-2341 (EX&) un desplazamisnto de l a  seRa3. ha- 
c i a  campoa mayores a mdlda que se evanza en el espuema sintd- 
t ico, gor transf ormacidn d e l  aldahido e(,b-no aaturado XClXc  aZ 
aldehsdo saturado C, de Bate a1 +aohol CT y a parttr  de ~ ~ $ 4 9  
dltimo l a  secuenoia olosuro (figXXX), nitrilo (CLX)~ en el caaal 1 
4 
del dcido 3@-hidroxi-ool-5-cmico (la), la seAal de 10s hidrbge- 
nos da oarbono 23 ee enoueetra etlcubierta por las ae5alea de o- 
Por bXtimo, as interersants deataoar en a1  uaso de 10s 
dsteres etiliooa de Xoa h i d 0 8  narooladi8niooa ( m X f a , b , o , d  'I 
tente sobre l o 8  protanas d s l  metileno y del metilo d e l  gxvgo e- 
t i l o ,  debida a l a  gresonoia de doblea enlaces en la oadena la- 
y a la poeicibn de &stas. 
Se puede observar qua en el oarso da 10s Ba*ertrs oon do- 
I bles enlaces en posiaidn 20( 22) (q,B-no saturado) ( m I I a , b  Y 
64,18 y 6 1,28 para el metileno y e l  metilo respectivamente; 
en Zaa Bsteres uon nn doble enlace en poaioidn 20(21) (-IXd) 
y 17(20) (LIMXIIIO) (B,X-no aaturado) estoe ralores eon & 4,15 
y 5 1,25-1,27; en 10s pue no poseen doble enlace en l a  cadena 
lateral ,  diohoo valores llegan a 6 4 , ~ 3 - 4 , ~  y 6 ~ , 2 5 .  A pesar 
que l a s  diferenuias aon peguePlas, el efeoto puede obaervarae 
preoian 1 0 ~  dos cuartetos d e l  metileno a 6 4,18 y & 4,P5. 
Espectros de masa. 
masa de 10s producrtos sintetizados, f iguran la aparfci6n de la 
sefial correapondiente al ibn molecular en la mayoris de Betos, I 
10 (lo@) g gor e l  cantrario no B e  obaerva dicho pioa en 10s 
oompuesto~ r~anu, czrr y n, 
EB de deataoar ademb gue aqueUos compuestoa gue po- 
seen l a  agrupacidn 3/3-acetoxi-5-an, pierden una mol4oula de d- 
cfdo ao6tioo dando orfgan al pico base ( d e  M-60) mediante una 
eliminaai6n-1,2 lnduc i d a  termloamente o par bpaota slmotrbnioa 
! ("') ( ~ g g u r a  30). 
Nfnguno de 10s ianea radioales formadoo gor la elimlna- 
de Dials -Alder  (BDA) debid0 a la preaenafa d e l  doble enlace en 
posiafbn 5(6). Esto no oourre @n el uaso de1 dater etfl luo dm1 
-moo-yroapl y-4C ao ) rrn% ap o (~ol.sendmo3-~xo$ao~-Ff~ ne) ooTqeo 
-E o p ~ q  e p  a p ? o a u ~ m ~ ~ e  eq b L ~  0009.se0 -p ez3-(m enb 8~ ouoqmo 
e p  ooe89apyq un X (I om~rrw t e  esopogrpae8 'Bx-tl: & ~1-h sea 
-o?un eel ep wf  se e$uwa~mope~d wanqdnr st enb W'C 1 OpWafazJeqep 
ey eg *seem ep sepspfan Z+ som paeqef aaepeo ep upToeaTrn 
-fxs BT BB ~ L T  U P T O ? B O ~  ~f uo a d 0 ~ ~ ~ n b ~ e  se$aeKn+~$~ns aoo s e p  
caractoris-tico en d e  21) para toda la aer ie  de compueatos ain- 
tetizadus, aan excogoidn de XOPa y E x b  en que dioho pioo se 
observa mn de 215 debido a que no porren el doble  enlooe en la 
38 a carbono 17, puede tener lug- una mfgrauf8n de ua hidrbge- 
no de carbon0 16 haoia oarbono X8., eieado el remaltado f i n a l  la 
perdida do la aadstla lateral maa 41  midadds  de masa (~ l&ur i l  
TamblQn son abeervables laa sefialaa de 10s ionea p d u -  
c idos por la pdrdida de l a  cadena lateral m a s  40 (migraoidn de 
un hidrdgeno d e l  anil lo D al r e s t o  d e l  16n) , 43 d 44 unldades 
de masa ( pdrdlda d e  dos o trea hidrdgenos adioionalea) , aunque 
Ademda puede wurrir una mp-a garo id Be1 ani l lo  D, 
perdPBndose l a  caden8 lateral m u  27 unidadea dle mass (142). m, 
ibn formado en eat@ caso made perder un metilo oontribuyendo 
a1 piuo correapondtsnte a la d r d i d o  de la oadena later& mas 
42 unidadea de rsaaa. Esta ruptura puede ir auompaftada por 2a 
mtgracfbn de un hidrdgeno de oarbono X4 8 oarbono 18, lo o u a l  
' 1  
uorresgonderfa a l a  pdrdida de Za oadena lateral m a a  28 unlda- 
I 




F i a r a  34. Pdrdlda de la oadeaa latwa5. mas 27 d 28 unidades de 
masa, 
Uoa ruptusa de menor importancia, es la produuida entre 
l c n  carbonon 17 y 20, que ocaaiona la pdrdida de la oadena la- 
taral; en 10s  caaoa on gue e x i ~ t e n  dobles enlacea en dioha ua- 
denn, sata  ruptura puede ir grecedida por la rnigracidn de dos 
hidrdgenas do1 aistema de anilkoe dal estemide hacia la oadena 
la tera l  (143) 
Por atra part0 ae obaexran laa mpturaa de 10s anillos 
A y B de3 eiatema polinuuleerr tfpiom de eatero2dss ooa un do- 
bXe onlaos an poaioibn ~ ( 6 )  y ua hidroxilo o un aoetato en po- 
sicidn 38. La pdrdida ds lo8 anilloa A y B maa ua hidrdgeno a- 
dic ional ,  por ruptura de l a s  uaiones 9-10 y 7-8 darfa origen a 
un ibn que irstarfa fomado par lots anil los C y D junto eon 4 
cadena lateral (M - (ROH + C H ), donde es el grupo s u s t b  9 33 . II 
Y-ambidn pnede oourrir la mptura de Xas unions8 9-10 y 
6-7 con pdrdfda adioional  de 1 d 2 hidr6genos dando or$gen a 
Adam68 son aaraeterist h a s  de 3P-hidmxi-5-en-eaf e m -  
des, l a s  sefia~ea obeemadas a Pr/et YL - ( H ~ Q  + c ~ H ~ ) ,  Id - ( H ~ O  + 
del primer gmpo pueden originarse ya sea por pdrdida de uua u- 
nidad formada par 10s carbonos 2 a 6 6 3 a 7 y uno o do8 hldrb- 
genos adiolonales, o de 108 auatro primeros carbonos d e i  anillo 
A junto aon el metilo 19 oon migracibn de tres o dos hidrdgenos 
haclra el fragmerrto cargado; la8 d e l  aegunda grupo pueden prove- 
nir de la elimlnacidn de la unidad integrada por 10s oarbonos 1 
a 7 d por mptura de l a s  uniones 9-20 y 5-6, con o sin mtgra- 
Fimra 35. hpturars de 10s artilloa A y B d e l  sfsterna polfnu- 
elear de 3$-hldroxi y jp-aoetoxi-5-an-eateroidea. 
o i&n da un hidrdgeao hacia el fragmento cargado. Todas estas 
rmpturas se han esquematfzadb en l a  Figura 35, 
Por dltima, en todos Ida oasos ae produoe l a  pdrdlda de 
15 unidades de ma8a oorrespondientee a un radioal  metilo (142) 
En l o  que ae refgere a la8 rupturw anherenters a 1oa 
dlstlntoer grupos funcioaales presentea, scr obserra la pdrdida 
del radgcal e tox i lo  (45 untdadea do mas&) g de etanol (46 uqi- 
dades de masa) en 10s dsterea etiiicos (-~~~a,b,~,d, X C I ~ , ~ )  
lfooe @,%-no saturados 'y m f I d  ae puede 'euponsr qua i 
- I 
tenga lug- uaa pdrdida de etoxilo, seguida de una pd-fda de 
mondxido de carbono que orfginarfa un aatibn a l i l f o o  s e d n  el 
eaquema de la Figura 36. 
metfl5cos no saturados, la desearboxilaoi6n (pdrdfda de 44 uni- 
dades de maaa) y l a  esc is idn d e l  oarboxilo ( pdrdida de 45 uni- 
dades de masa), esta 6ltima supone una traagosioibn de un grupo 
* 
( ~ Q g l n a  112) da wigen a picoa oaraoterfstiooa, oomo aer la 
pdrdida de dos moldculas de  agua (& 308) o de un radical hi- 
droxilo ( d e  327). En ouanto al primem, una de la8 mol6culas 
4 
de agua pro~fene de la eliminaoibn-1,2 d e l  hidroxilo de oarboao 
3 y ua hidr6geno de oarbono 2 d 4 oomo ee indict5 antarkomante 
pdgina 94) ; la atra muldcula de agua guede aupanerae gue se u- 
riglna pot  un reordensmiento de la cadeea lateral con pirdida 
de un hidrdgeho en 5 al gmpo hfdroxLlo (hidrbgenos de oarbono 
17 d 21) (''') ( ~ i g u r a  37). 
La pdrdida d e l  radioal hldroxflo que para vez oourre en 
Fimra 31 .  Pdrdida d e  agua de l a  cadena lateral de XCZI (ejem- 
pl i I i cada  oon el hldr6geao de carbono 21). 
alcoholes grimariaa, estarfa favoreolda en este oaao por la 
f ormado (150) (Figura 38). 
h s  aldehidos MIXU y C (p8ginss L24,115) dan 10s pious 
M + 1 -y M - I oaraoteristiooa de aete t2po de cumgueatos y en 
el oaao d e l  aldehfdo satupado C, se o'traemaa a d e m h  10s ionea 
Fiaura 38. PBrdida del radio81 hidroxfio de la oadena lateral 
de =I. 
originadus por la pdrdida de 28 (c~H~), 43 (CH~=CH-O* Y 44 
CW -CB-OH) unfdadea ds maaa (151) 2- 
En el eapectro d e  maaa d e l  olorum, de 3p-aoetoxi-24- 
norcol-5-enilo (LXX1[I) (p8gina ~ 7 )  ae obseman 10s dobletea 
eeparadoa por dos unidades de mama en relacidn 3 r 3  correspon- 
dieates  a 10s fragmentos que aorrtienen el Atorno de c l o ~  (la 
relaci6n natural 35~1/37~1 ) , 2 * l  (15*) 1, d e  3461348, 331/333, 
238/240 y 225/227, ademas de la sefial orlgfnada por la pdrdida 
de una moldcula de &Ado clorhidrico ( d e  310) (153) 
fr8 la elimfnauibrt de una parka de la cadena lateral con pdrdi- 
da  de loa uarbonos 22 y 23 d 20, 21 y 22. Bn Za Figura 39 ae 
Ffmra 39. PQrdida d e  28 y 42 unidades de mma en el 3p-aoetoxi 
-002-5-anonitrilo (cII). 
preaenta una racfonalizaofdn de eetas aafiales (154). h pdrdida 
de 42 unidadss d e  masa puede deberae en g e e  a la eliminacibn 
oonjunta de una molBcula de h l d o  oianhfdlrieo y de un radical 
metilo (probablemente d e l  metfJo 21) maoga a lo perdida d e  A- 
Por dltimo ea intereaante eZ heoho que el eapsotro da 
maaa d e l  anhidrfdo mfxto CIXI d e l  Aofdo 3~-aoetoxI-co1-5-dni~o 
y d e l  doido a d t i a o  (pdgina 119) es muy s i m i l a r  a1 del dcido 
I 
earee suponiendo una pdrdida de cetena d e l  aahidrfdo CIXX que ! 
piaura 40. Elfminacidn de oetena en el anhidrfdo mfxto CI1I y 
en el aoetato da benailo, 
daria orfgen a un radioal iddntico al fdn molecular de1 &id0 
Ib; esta ruptura seria andloga a la qua tiene lugar en acetatoa 
d e  bencilo, fenflo, furfurilo y sirnilares (15') (~ igura  40). 
r - - r r m r r r - r m r - - - l r -  
Bspectro de mnsa d e l  dater et i l ico  del doido 3p-acetoxi-23-no* 
d e  I n t e n s  idad Asiguauibn tentat iva 
relativa ($1 
P - cop 
M - 45 ( C ~ H ~ C I  d co2@ 
I - CH co 3 2 
M - CB CO H 3 2 
Ba - (CH CO H + C H ~ )  3 2 
ma - ( C H ~ C O ~ H  + 45) 
Bi - (CE GO H + C ~ H ~ O A )  3 2 
H - (CH CO H + C2H50H + C H ~ )  3 2 -  
Id - (CR CO H + C2H50H + 28 (GO 6 c ~ H ~ ) )  3 2 
I - ( C H ~ C O ~ H  + oadena la+eral + 2 ~ 3  
M - (CH CO H + cadena lateral + 27) 3 2 .  
M - (CA CO H + cadena lateral + 28) 
3 2 >  
16 - (CH CO H + cadena lateral + 41) 3 2 .  
I - (CH CO H + cadena lateral + 42) 3 2 
I - (CH CO R + oadena lateral + 43) 3 2 .  
P - (CH CO H + cadella l a t e ~ e  + 44) 3 2 
Eepoctro de maaa de la mezola ds 10s Bsteree etf l lcos  de 10s 5- 
I 
oidos 3p-acetoxi-23-noroola-~(E)2~(22)-diBnlco (-a), 38- 
d s  Intanaidad Asignaoidn terrtativa 
relativa ($) 
2 , l  
M - C  H U H  2 5 
M - C C02 5 
M - CH CO ff 3 2 
I - (CH CO + CH ) 3 2 -  3 
P - (CH CO H + C H ~ )  
3 2 -  
M - (CH co R + c ~ A ~ )  
3 2 .  
aa - ( C H ~ C O ~ H  + 45) 
- 
r - (ca co H + C ~ H ~ U H )  3 2 
N - ( C H ~ C O ~ H  + C2H50H + cH3) 
II - (CH CO II + c O ~ C ~ H ~ )  en m I I c ,  d 
3 2 -  
P - (CH CO B + C H ~ C O ~ U ~ H ~ )  en m x I o , d  3 2 
M - (CH CO fi + C02C2B5 + CH~) en m I I o , d  3 2 .  
I - (CH CO H + oadena lateral + B) 3 2 
o ontinuacfbn. 
m/e Intenaidad Asignacidn tentativa 
relat iva ($1 
BB - (CH CO H + cadena lateral + ZH) 3 2 
n - ( C H ~ C O ~  + ~ ~ 5 ~ )  
IYi - (CH CO R + aadeaa lateral + 27) 3 2 
M - (CH CO H + oadena lateral + 28) 
3 2 .  
M - (cH GO H + oadena lateral + 40) 3 2 
BB - (CH CO' H + oadena lateral .c 41) 
3 2 . .  
N - (cH CO H.+ cadma lateral  + 42) 3 - 2  
I - (cI$C0211 + oadena lateral + 43) 
ld - (CH CO H + oadena lateral + 44) 3 2 
Espsotro de masa del dster etf l iao d e l  Acid0 3~-aoetoxf-23-no~ 
54-oolstnfao (XIa)  
d e  Intens idad Asignaci6n tentatlva 
relativa ($1 
M - (CH CO + cH2cOf2H5) 3 2 
H - ( C H ~ C O ~  + C H ~ C O # ~ K ~ )  
Y - (aadana lateral + 42) 
H - ( c ~ c o ~ I I  + aadem lateral + 2'7) 
I - (CE CO H + cadem lateral + 40) 
3 2 .  
P - (CH GO H + cadelrr lateral + 41) 
3 2 .  
H - (cX CO H + oadem latera3. + 42) 3 2 
P - (cH CO H + cadem lateral + 4 1  + C H ~ )  3 2 
I., 
Espectro de  masa d e l  dater e t f l i co  d e l  Acido 3~-hldroxi-23-nor- 
M - H20 
M - (H20 + CH ) 3 
M - C2H50 
M - (c2R50 + H20) 
n - 0 5 0  + c p 6  (BDA)) 
Ur - (R2G + C4H6 + CB 3 
ma - ( H ~ O  + C H ~ C O ~ C ~ H ~ )  
l a  - (B20 + C4H6 + C B 0 )  2 5 
M - (H20 + c ~ % ~ )  
hl - ( ~ ~ 0  + oadena lateral) 
M - (oadena lateral + 27) 
M - ( oadetra lateral + 42) 
M - (H20 + cadena lateral + 77) 
I - (H20 + cadena lateral + 40) 
I n t  en8 idad 
relativa ($1 
oadena lateral + 41) 
aaUena lateral + 42) 
oadena lateral + 4 1  + 
Bspectro de maa d e l  )6,23-d fhidro*l-24-norcola-5, ( B) 20( 22) - 
d e  Intensidad 
relativa ($1 
M - (oadena lateral + 2 ~ )  
Id - ( ~ ~ 0  + oadena ~sferal) 
M - ( ~ ~ 0  + oadena lateral + 2 ~ )  
M - ( cadsna Latera + 27) ' 
M - (cadena lateral + 41) 
M - (oadena lateTaf + 42) 
P - (oadena lateral + 43) 
M - (H20 + aadena m e r a l  + 
d e  Intonsidad Aaignaci6n tentativa 
relativa ($1 
M - ( ~ ~ 0  + cadena lateral + 28) 
M - ( ~ ~ 0  + oadena lateral + c ~ H ~ )  
+ 
M - (H20 + cadena lateral + 40) 
P - (H20 + asdena lateral + 41) 
M - (H20 + oadena lateral + 42) 
Id - (H20 + cadena lateral + 43) 
M - ( ~ ~ 0  + aideria lateral + 44) ' 
Intensfdad Asignaofbn tentativa 
relatfva ($1 
M - CH CO 3 2 
N - CH CO B 3 2 
- (CH CO i C H ~ )  3 2 -  
ra - (CH co H + C H ~ )  3 2 
L! - (CH Co H + ~ ~ 0 )  3 2 
I - (CH CO H + H20 + C H ~ )  3 .  2 
M - (CH CO H + oadena lateral + mj 3 2 
B - (OH CO H + cadana lateral + 27) 3 2 
P - (CH CO H + cadena lateral + 28) 3 2 
M - (CH CO H + oadena lateral + 41) 3 2 
P - (CH CO H + cadeaa lateral + 42) 3 2 
M - (cE CO B + oadena lateral + 43) 3 2 .  
Id - (cH CO H + cadena l&teral + 44) 3 2 
Espeotro de masa d e l  jp-acetaxi-24-norcol-~en-23-al (c). 
M - CH 3 
ma - C H 2 d 0  
M - CH*dH-O 
M - CH*.EII-OH 
M - CH' CO 3 2 
Id - CH CO H 3 2 
M - (CH CO H + C H ~ )  3 2 
M - ( c B C O  It + c ~ H ~ )  3 2 
M - (CH GO R + ~ H ~ d I i - 0 )  3 2 
M - (CR CO 11 + ~ ~ ~ d l l - 0 ~ )  
3 2 -  
M - (CB CO H + aadena la~eral) 3 2 
M - (CB CO H + aadena lateral + 2H) 
3 2 .  .. 
M -- (OH CO H + oadena laterax + 27) 
3 2 .  
e M - (CH GO H + C 3 2 - 8%) 
218 14 M - (cA CO A + ~ ~ 5 ~ )  3 2 
C 234 4 M - (CH co H + oadena la tera  + 41) 3 2 
213 12 M - (CH3C0211 + cadsna lateral + 42) 
205 8 M - (CB CO H + C 3 2 -  95,) 
- 
z € (PmaeT 0UeP80 + 11: 03 Ha) - 
c z € ( H3 + B 03 H3) - 88 
- 2  E ('~3 + 03 RD) - A 
Espectro de maea d e l  oloruro de 3~-aostoxi-24-noroo1~5-enF1~ 
ra/e Intensidad Aeigamibn tentat-, 
relativa ($1 
M - (cH,c02H + CU) 
86 - (cB CO H + cadena lateral) 3 2 
37 M( ex) - ( C H ~ C O ~ H  + c,q,) 
la( 35~i) - (CH GO H + c8q2) 3 2 + 
M - (CH CO H + oadena lateral + 27) 
3 2 .  
M('~CI)  - (CH GO H + c g r i 3 )  3 2 
~ 0 ~ ~ 1 )  - (cHJcO2K + ~ ~ 5 ) )  
X - (CH CO H + oadena lateral + 41) 3 2 .  
M - (cH CO H + uadena lateral + 42) 3 2 ,. 
Bspectro de masa d e l  3B-acetoxi-001-Senonitrilo (~11). 
m/a Intensidad 
rerativa ($1 
M - C H  2 4 
M - CH CO 3 2 
M - CH CO H 3 2 
M - (CH co + b3) 3 2 
H - (CH CO R + CH ) 3 2 3 
M - (cH 00 H + c2F14) 3 2 
M - ( C H C O  H + 42 (C H dCAH + c H ~ ) )  
3 2 .  3 6 
I - (Clii~Op + cadena lateral) 
r - (CH co H + c&) 3 2 
M - (CH CO H + c&) 3 2 
U - (CH CO H + cadena lateral + 27) 3 2 
M - (CHCO H + c 3 2 9 5 3 '  
M - (CH CO H + oadena lateral. + 40) 3 2 
I - (cH CO H + oadana lateral + 43.) 3 2 
Espeatm do maaa d e l  anhidrido mixto del dcfdo 38-acetori-cob 
5-dniao y d e l  daido aadtioo (~111). 
I - (CH CO H + CH2=C0 + CH ) 3 2 3 
M - (cB CO H +' oadana lateral) 3 2 
P - ( C H ~ I C O  + CH CO A + ~ ~ 3 ~ )  3 2 
M - ( c H ~ = c O  + CA3CO$ + c,%,) 
M - (CH2*0 + CH CO A + 
3 2 .  
M - ( c B ~ c O ~ A  + cadena lateral + 41) 
M - (cH Cb B + aadena lateral + 42) 3 2 7 
d e  Intenaidad 
ral~lt iva ($1 As ignaa idn tentat iva 
I.- CH CO 3 2 
M - CH CO B 3 2 
M - ( C H ~ C O ~ H  + CH 1 3 
ld - (CH CO B + uadena lateral) 3 2 
la - (CH3CU2H + c ~ H ~ )  
- ( C H j C u p  + CgHZ2) 
H - (CH3CU2H + 
H - (+3~0p + cadena lateral + 41) 
M - (cH CO H + oadena lateral 4 42) 3 2 
Espeatro de masa del Bster metfliao d e l  doido 3B-hidroxi-col-5- 
d e  f ntensidad Asfgnacidn tentat ire ,  
relativa ($) 
" - Co2CH3 
H - (cH Ofl + CO) 3 
Ba - (H,O + C H ) 5 6 
P - (HgO + u A ) 5 7 
M - (H20 + ~ 7 ~ ~ 1  
N - (H20 + CAI 
Ed - oadsna lateral 
r - ( ~ ~ 0  + ~ ~ 1 1 1 1 1  
H - ( ~ ~ 0  + aadena lateral) 
e ont Int~acidn. 
d e  Intena fdad Aaignacfdn tentattva 
relativit ($1 
M - (oaaena lateral + 27) 
I - (oadena lateral + 28) 
M - (oadena lateral + 421 
M - (H20 + oadena lateral + 27) 
P - ( ~ ~ 0  + oadena Isterol + 28) 
P - (H20 + cadena lateral + 40) 
M - ( ~ ~ 0  + cadena lateral + 41) 
M - ( ~ ~ 0  + aadena lateral + 42) 
Lon reaultadoa obtenidos de Za fnyeccibn deZ doid0 30- 
8 hibroxi-co1-5-6nio0-24-'~~ ( I ~ - ~ ~ c )  ( 7 , 3 6 0  dpm/mld) se preson- 
tan .en l a  Tabla 3, donde 10s valoreo de aut iv idad especif ica 
(dpdmg)  oorresponden a una deteminacidn realisada sobre a1 
produato fndfcado. Dadaa la8 pequefiaa cant Sdades de rnaterteil 
d iaponiblci , solo Sue pos ible una gurlftuae i&a por recristal isa- 
oidn en el aaso de l a  aastilmarinobuf~f~ina (cIV) .  
. De l o s  valams de inkofporacidn especffioa que f iguran 
24-14c suministrado es un precursor poco eflclante de 10s bufa- 
d iandl idoa  de orfgen animal. Como elenento cornparat lvo puede u- 
t i l lzarse  el dsto experimental pue el coleaterol  IT^) obtenido 
T A B L A  3 
.Df- Voneno Extrnoto 
--
a to ta l  crtido 
w w  S g  
at I produoto cmda; p produoto reoriatd&ia;ado una yes. 
(c3v) 
d e l  hfgado de un animal sacrifiaada a lo8 78 d f a s  desde l a  illo- 
culaofbn d e l  trazador, posefa una radiactfvidad qua repreaenta- 
ba una incorporacidn eapecflica de 0,000246 y es conocido pue el 
&ciao 3~-hidroxI-~ol-5-dnico (la) no 98 preoursar d e l  aoleote- 
~ c t i a  datos no se contradicen con 10s obtenidoa por 
C h 8 ~  y Osuch (110), dado que como se indicd anteriomenta 
10s bufadienblidoa luego de su aielamfento por oramatograffa en 
placa prepar~tiva sin realiear upa ulterior gurif'ioaoibn de Zoa 
mfsnos, Cano puede obssrvarse en la Table i, l a  acstllmarinobu- 
fagina (CIV) proveniente de l a  experienuia de 80 dfas  tenfa una 
aatividad especiffca de 78 dpdprg (lncorporacidn eageoffioa . 
0,005$) la cual dismfnuyd eonsiderableslente al mariatal lzarla 
d e  etanol absoluto (17 dp&, inoorporhcidn espeo 5f i c  a 0,001$). 
Bate resultado i n d i c a r f a  la preeencia de un produoto no identi- 
f foado que acampafia a Xa marfnobufagina, gue no es separable 
por oromato~raf a per0 sf par recriataliza~ldn da3 aceti1 d e r f -  
r 
vado CIV,  y a1  o u a l  so l a  atribuye la radfaotividad ha2leda en 
Cuando el resfduo de extraccid~ deZ veneno de 118 d i m  
con clorofomo-metanol 9535 fue nummehte extratdo con un sol- 
vents mas polar  (olorofarma-metanol I g l ) ,  obtuvo un ~ 6 2 i d o  
amorfo con una actfvidad sspeciffoa tms veuea laayor que Ja d e l  
primer extraoto; a1 ser analizado por aromatografia en capa 
delgada ( aldnina, eolvttnte de daswrol3.0 d ioloromet an-me t a& 
ductos con un Rf manor que el ds l a  tsXociaobuf agiha (m), 
Diohos groductos no pudleron ser fdentf P ioadoa, 
Por otra p a t e  10s datoa de activldad eapecffioa oo- 
rrespoadientes a 10s bufadiendlidos bufalina (LXXV) y te loc inc-  
bufagim (=I) no son totalmente oonfiables debido a que es- 
t o s  praduatoa no gudfeson ser sametidoa a una ulterior purif i- . 
a$cidn por r e c r i s t a l i e a c i d ~  dada la pepueAa cantidad obtenida 
de aJlos , con excepofdn de la tsla~%nobufagina proven iente de 
l a  expergencia de 80 dfas gie fua recriatalioada Be aoetoaa o b  
ten~dndoae una autividad espeoffloa mnor gue en la ainlada d91 
veneaa de 2.38 dias ,  
Sa hace natar que toda la exgeriencia Pus Zlevada a ca- 
bo en loa meses det abrll s agosto, Bpooa en que el metabolismo 
de 10s animales ea mas lento (112) 
Par 10 tanto, a pesar  que el hecho gue un trazador ra- 
diaot%vo no se incorpora a un dado praduato no es una pnzoba I 
abaoluta de que d f  cho trazador no sea an psbauraor d e l  produc*o 
I 
en cuest idn, los resultadoa anteriores indican qua es poco pro- ' I 
bable gue el Aoido )@-hidraxi-col-5-8nico (Ia) sa encuentra cn 
el camlno biosintdt ieo nomal Be lo8 bufadien62idoa de sapos* 
Tentendo en ousnta gue se ha demorstraao que el coleste- 
ral (IXa) ea preoursor de 10s bufadiedlfdoa de orfgen animal 
(112' y dado que e l  doido 3~-hidroxi-col-5-8nico no l o  ee s e d n  1 
89 ha f ~ d i c a d o  mas wrfba, se guede ooac3uir que la aaturaoidn 
d e l  doble enlace en la potaioidn 5(61 ocurre con anterioridad a 
la mptura de la oadena lateral. 
obtenidos que la transf oratae f dn biosiatdt ioa dal oolesterol 
(If a) a 108 h f  adi.enbXidoe en aapos, o c u m  por reduoo i6n do1 
d'oble enlace en la posioidn 5(6) d e l  estsrcl a travda de un 3- 
osto-4-en-intemadi~~fo de 27 oarbonos para d a r  e l  3P-hidrozk- 
5@-H-derivado oorrespond iente , a2 oua3. se hldroxilar$a goste- 
riofments en foma analog& a lo8 cardendlidoe (pAgkna~ 28-42). 
Altaraativaments, en 10s omos Be 5~-hLdro7si-bufadiendlidos, l a  
aaturaofdn do1 doble snlaoe 5 ( 6 )  p o d ~ i a  pmducirss por hh&ata- 
cidn dfreota d e l  mtamo. La m p W a  oxfdatfva de la eadeaa late- 
nes para d m  un derivadd d e l  h i d o  3Pt5B-dihidroxi 6 3~-hidroxi  
AdemAa es probable gue laa hfdroxf lao iones adic iomh8 
ocurran con anteriaridad a la ruptura de la oadena lateral, es- 
t a  euposioidn se ve apoyada por el  hecho qua el bide 38-hidro- I 
xi-col-56nfoo (la) ha demostrado aer precursor de 10s doidoa 
dotos, pero es un precursor del ioiente  d e l  &$do cdlioo (l~af y 
un cami no minorltario (157), ya gue en estos a t i e o s  el csmino 
prf naf p a l  tranaeurrs por hfdroxflac f dn en el arf atema polinu- 
aleax. dal  esteroide prevlamente a la mptura da la eadena late- 
ral (157r158'( en este oaao la 12d-hidrozllasa itltervlniente se 
r3 fa- 





verfa inhibida ouando ya ha ocurrido dicha ruptura. Un efeuto 
s i m i l a r  podria taner 1uga.r 8obre la8 hidroxilasna intervlnien- 
teo en el prooeso biosfntdtioo por el oual as forman lo8 bufa- 




Loer guntos de fus tdn  fueron dstemlnadoa aon un aparato 
Fisher-Johna y no han aldo oorregfdos. 
Loo poderea rotatorios fueron determi nadoa eon un gola- 
rims tro au tom& l o o  'Perkin-amer mode10 141; la tempepatura y el 
Loa espectros de absorci6n en el inlrarrojo ( I .R. )  scr 
realiaarun en diapersidn en Hujol axaepto en loa caaos en que 
se indioa Za contrargo, con un espeotrofotbmetro Papkin-Elmer 
modelo 421, o aon un espectrofot6metro Perkin-Mmer modelo 137, 
Inf raaord. 
Los espectroa de absoroidn en el ultravloleta (u.v. ) ae 
realizaron en aoluoibn de etanol 95% en un sspeatrofotbmetro 
Beckman =-2A, uti l iaando uomo fueata una 1 h p a m  de hidrbgeno. 
I 
h s  espectros de resonano ia w n 6 t  ica prothica  (R.I.P. ) 
* 
ae efectuaron a 60 M H z  oon un eerpectmfotbmetro Varim A-60; se 
r, 
u t i l i z d  cloroformo deuterado bomo sohente excepto en lo8 cams 
ut il izd tetramet f 1s f lano ( W) oomo saf%aX a0 ref ereno i a  interna. 
conatantes de maplamiento (J) en hers (HZ]; se indfoan en oada 
oaao oomo s: singulets, d t  doblete, ddt dob3e doblete, t: tri- 
plete ,  ot auarteto, m: multiplete, baaat banda ancha, 
Loa espectroa d e  masa (E.Y.) se realLzaron a 70 sp en 
un espectr6metro de masa Varian-Mat CH-7 wovisto de lntmduc- 
t a r  d l r e c t o  da muestras. 
. Laa medictones de radiaotividad ae realisaron en un es- 
pectrdmetro do ceatellao lfquido P a o k d  fPr1-Carb 3003, Las 
muestras ae di;solvferon en una mezola de 1 ml de m a  y 14 ml 
do solucidn oentelladora de dioxano qua contenfa naftalem ( 50 
g) , 2,s-d if en iloxazol ( 3,5 g) y 1,4-us-2-( 4-ntet i l - 5 - f  enilora- 
8olil)-bsnoeno (0,150 g) pox. uada 500 ml. 
Las ororaatogra9;fas gas-lsquida ( o. g. l. ) f ueron realiza- 
da8 con un eromatdgrafo gaaeoao Varim Aerograph modelo 204 aon 
inyecoibn dfrmuta, equipado uon una oolumna de vidrio de 2 me- 
troa ( d i h o t r o  interno 3 mm) oonteniendo oomo f ase f ija OV-37 
2$ aobre Chromosorb G H-P (80-100) y detector de foniaaofdn de  
llama. 
. La emmatogratfa en oapa delgaida (0.o.d.)  ee realizd u- 
t i l lzando oomo faae f i j a  eilicagel-6 ( ~ e r c k )  u 6xido ds alumi- 
nfo G (&rok) y oomo reveladores vaparea da iodo a ~ o l u a i d n  de 
trialoruro de antimanfa en etanol g+&ido clorhgdrico oonuen- 
trado ( T r l )  an las  cromatograffaa maliticas soluoidn de b e r  1 
;I 
berina X$ en etanol 95$, ob~ervando a luz ultravldleta  a 366 
nm, en las oromatograffao prepas&fvas. h s  aiatemaa de desa- 
metanbmetanol (96:4); 5 )  aoetato da et i lo ;  6) a o e t a t ~  de atilo 
adsorbentea a i l  ioagel Daviaotl (malls 100-200) o aldmf aa Woelm 
nsutra ( act Widad I), 
LOB mioruan&llaia fueron realfsados por Za ma, B. B. 
de hferrari (~epartamento de Qufmfoa Organicas B.C.E. y I., 
u.B.A.) y por el laboratorio Dr. A. Bemhardt (Alemania Ooof- 
dental). 
$1 oianuro de potasio maroado can earbona-14, fue ad- 
qulr ldo a "Commisrrarfat A fit$nergfe Atontiqua", F r a ~ i a .  
, , *
fros solvantes fueron etraporados a presibn seducida por 
Aaatato de pregtle~olona 1XZb) ( 3 0  g ) ,  Zue d l s u h t o  en 
merrte, para mantenar el raflujo, Ffnal izad~,  .agregada, ss CB- 
lent& a reflujo una hora m a s  y 80 vob6 aobra b i d 0  ol~rh$drico 
extrajo don veoes con Btar.  
sio y sa evapord el ~olvente,  El residuo ae frat& oon anhidtido 
del 20s); 2,03 ( 5 ,  3, CH CO -1; 3938 (bea., m~ti, 4r19 ( 0 ,  
_3 2 
ZH, J ~ 1 2 ,  a1 CH o C-18 4,58 (b.a., U, H-3); 5,40 (m. ~ L H ,  H-6). 3 2  2
Ester e t i l i c o  de1 acid0 3~-acetoxi-23-norcola-5.(~)20(22)-did- 
nico ( E ~ I I ~ ) .  
ldbtoda A. EX dater etflPco del b f d u  3$-aoetoxi-20-hi- 
droxi-2)-norcol-5-6nico (=I) (30 g) se diso lv ld  en piridina 
seoa (360 ml), se agregb lentamente oxialo-o de fdsforo ( 6 0  
ml) y la mezcla ee dejd en repaso durante 22 horae a temgsratu- I 
ra ambiante. Se vo3u6 sabre daido olorhf&ioa di lu ido  oon hielo 
(1 i t )  y ss extrajo trea veces ootl diolorometano. &a iase or&- I 
niaa se ~ a v b  oon agua, uon duida alorhidriuo di luidu,  O O L ~  m a ,  
ooa eolucidn saturada de  biaarbonato ds sodio y finalmsnte oon 
agua; se seo6 sobre cloruro de oaloio y se evapord el ~olventa .  
B1 res iduo ee cromatograf 16 en una oolrrrnna de aldmina (1 ltg) , 
eluyendo con benoeno, Se obtuviemn 17 g ds un produoto que re- 
BQ3td aer una meeaJtr ds ouat- 8u~tan&ia agta~tadas mdsanta 
Xl produoto anterior am rolcriatalfzb doa reoee d8 eta- 
no1 95$, obtenidndose el Bster et f l ioo  del h i d a  3s-aoetoxi-23- 
norcola-5, ( E) 20( 22) - d i h  loo  ( L a m ~ l a )  (8,6 # 148-150° 
(lit(118) pi  141-144O ) , homogdneo en e.g. 1.. 
U.V.3 X 
- max 226 tmt (E 20000) ; 
J me, CII CH 0 C - ) I  2,03 (a,  3H, CII CIO 18 29x8 (d,  3H,  J 195 2 2 2  2 2- 
Ha, ~e-23); 4'18 (a, 2Ht J CH 0 C-18 4958 (bma.9 3 2 
H-3); 5 ,QO (m, ZII, H-6); 5,72 ( m t  m, a-22); 
Ndtodo B. Una mezcla de aootato de pregnenalana (XSIJb) 
(200 mg) y carbetoximetilsntr~enf.1foaforano (W[XXIV) (800 mg) 
ae c a a n t b  a Z 7 5 O  en atmbsfera de nit-no durante 24 horaa 
oon agitaekdn permanante. $2. produoto resultante sre tratd m a  
dter (20 ml) y se oalentd a reflujo,  tm dejd e n f r i a r  y se f f l -  1 
grafi6 err uns columaa de ai l ioage l  (20 g}. La elucibn oon ben- 
aenb b i b  un produoto blanco arlstal ino ( 56 mg) , homogdneo en 
c. g. I.,  que fue reori~tal izado da e t a e  95$, y sus espectme 
d0 I . R .  y B.M*P., reaultaron iddntiaas a 10s del deter e t f l i o o  
obtsnido por e l  metodo A. 
f I 
Meaola de 10s Qaterea etilio6s de 20s &idos  38-acetoxi-23-nor- 
cola-)..( E) 20( 22)-didn ico (LIW[1IIa), 3B-acetoxi-2 3-norcola-5% 
( 3) 20( 22) -d idnf ca ( m I X b ) ,  38-ace toxi-23-narcola-~, 17( 20)- 
Udtodo A. Por oonoerrtraoibn Be l a s  m a s  nadres de l a  
recriatalizacibn del prodacta obtenido gor el mdtodo A de X a  
preparacfdn anterior, se obtuvieron 3tz g d e  Produoto de pf 79- 
810, qua preaentaba tres bandas s3 ser analizado por o. g. 1. 
u.v*:X 
- max 
226 am (E 740011 ' 
I.R.8 1730, 1625, 1240, 1150, 1040, 870 c c 1 ~  
-
CH CO -); 2,20 ( d ,  3H, J me, Me-21 en 1~0(1~xla)t 2993 (8, 0 ~ 6 7  
_3 
~ I I I ) ~  5,40 [m, U, R-6); 5/72 (m, 0 ~ 2 %  A-22 -=Ia); 
5/77 (m, 0,25H, H-22 en I ~ Q x I ~ ~ ) ;  
NOTA: Lae integraofonara indiaadaa ooao frasooiones menoras gU8 
-
fuexon, calculadas tamando corn la unfdad 1- fntegraoionea de 
>as aefIalss oorrespandisntes a 11-3 y 13-6 comunoa a loe ouatro 
C O ~ P U ~ S ~ O ~ ~  
Edtodo 8. Una soluoidn del dater etf l ico del h i d o  3fi- 
auetoxi-2~-hidroxf-23-no~~ol- 5-8n Ia  (=XI) (112 mg) en Bter 
anhidro ( 5  .ml), ss tratd ooa soluoidn de tribromuro dm fdsf-o 
minutia y se extrajo oon btrr .  &a iaee orgeniaa se lav6  con a- 
gua, se aecd 8 0 b m  eulratb d e  magnesio y se evaporb el solveate. I 
EJ ~roduato reaultante tenfa sue espaciiros de resonan- 
oia  ma~ndti on protbnloa a infrarrojo, iddnt ioos a lo# de1 proC 
ducto obtenido pop e2 mdtodo A. 
IICl--"l-tCIII----.L--- 
El pradu~ta aaterfor (7,47 g) se tratd can trifentlfao-  
hora y a U0-1150 durante 30 minutoa, obteni8ndoae ua l i q u i d 0  
gb con Bter, y ae filtrd el rcrsiduo lnaoluble que fue recrfsta- 
90° y low3 tom, durante 24 horas, pf 166-369O. 
I. R. 8 1730, 1220, 1160, 3310, 1030, 995, 755, 725? 625 eng1; 
-
R.B.P.: 1,27 (t, 3H, J ?Hz, CO CH CH 1; 1155 idd,  3fit J, , 7AzS 
- 2 2 2  I 
Ester et f l i e o  d e l  dc i d o  ~~-hidroxl-23-abx00~~-5, ( E)20( 2 2 1 4 -  
Uoa eoluci6n del dater a t f l i o a  d e l  Aofdo 36-acatbxi-23- 
se oaleutb a refluJo durante 46 horas. Se volod sobre agua, se 
Ester et f2ico do1 Bc tdo 3p-acetoxi-23-nor-5d-oo1&nioOo ( X C I ~ ) ,  
B1 Bster e t  f l i c o  d e l  Aa ldo 3~-acetoxi-23-norcola-5, CB) 
glac l a 1  (30 a), se agregd didxido de p l a t  f no (10 mg) y ae hi- 
dmgend durante 6 horaa a preei6n atmosfdrioa y temparatura am- 
bisnt8 .  Se f f l t r d  el catalizador y el ffltrado se U s v b  a ise- 
quedad. 
R.M.P.: 0,68 (s, 3 H ,  ~8-18); 0,82 (el 3x9 Ma-19)# 0;92 [dr 5 6 
- 
He, Me-21 d e l  203); 0,98 ( d ,  J 6He, -21 d a l  2 0 ~ ) ;  1,25 (t, 3H, 
Ester e t  il l c a  del &o i d 0  3b-hidrox h-23-nor-5d-uo1ilnico IxcI~). 
EX Bster et f l ico  d a l  dcido 3phidroxZ-23-norc~-5 , (~ )  
20(22)-didnico (XC) (106 ntg) se dtsalvi& en h i d o  aadtioo gla- 
c i a l  (11 ml) , y se le agreed dl6rido de plat ino (U. mg) i la 
presibn, durante 24 horaa. Se tilts& el catalf zador y el f il- 
Ei producto se reoriatal izd de metanol, pf 108-212° y 
result6 homogdneo a1  ser malfzado por o*g. 3.. 
I . R . :  3300, 1725, 1250, U50, 5040, 800 om-'$ 
-
Hz, b-21 d e l  205)g 0,98 ( d ,  3 bKz, Me-22 del 20fi); It25 (t, 3 
a. 
A una soluoidn d e l  dater e t  f i lm d e l  dc ido  3@-acstoxi- 
23-noroola-5,(~)20(22)-di~aioo (=ZI~) (I g) en etano1 95% 
(28 d), se le agrsgd una aoluoidn de hidAxido de eodio (2 gl 
en agua ( 2  ml) g ee oalent6' a reflujo dwante  3 horas. Se act- 
d i f  kc& oon h i d o  alorh.hidrioo ,ooncentrado ( 4  ml) y la auspenakdn 
resultante ere volo& rso- -at oe re*tg& Y €10 f iltd 63 
preoipitado fomado (828 mg). 
Bl produoto obtonido, se reerfstalfzb de atanol 9% 
262-2450 (lit (159) pf 262-2650). 
U.V. : Xmsx 
- 221 brn ( €  7200); 
1 . R . r  3300, 3200-2300, 1670, 1620, 1050 cmll 
-
R (piridina-d5)t 0.62 (e,  3H, ~8-18); 1,03 (a,  3H, tde-19)) 
- 
2,42 (d ,  3H, J Us, ~ e - 2 1 ) ;  3,83 (beam, H-3); 5,40 br m, 
H-6); 6,15 (m, U, H-22). 
El Qster et i l iao d e l  h i d o  3p-acetox1-23-noroola-5,(6) 
(200 dl, se enfr id  a O0 y me le agreg6 hidrum de alumiaio y 
l i t i o  ( 8  g). La meacla se agitd a temgeratura cunbienfe durantb 
I 
22 hora~  y el exueso de hidrum de aluminio y litlo oe d@my& 
por agmagado de Bter hdmedo y luego hielo. 
&a meecla resul tants  ae volc6 sobre agua, ss a c f d ~ ~ i o 6 . '  i 
ooa &ido sulflIrfco di lu ido  y se extrajo oon Btsr; la fa8e OX" 
gAaioa ae 3avb ooa -a, ae seu6 aobre sulfato de mrrgnesio y se 
evapord a1 8oZveat e , obt eaidndose tan produo t o  bzanoo cpiatalino 
(693 9). 
El producto se rear is ta l ixb  de aoatato da eti lo,  pf 193 
- 1 9 4 O  (lit (16') pf 197-198~). 
1.B. t  3200, 1650, 1040, 800 
-




OH dosaparece oon ~ ~ 0 )  1 X170 ( d ,  3 h  J UZ, b-2%) 1 3155 (b*a+,  
2H1 H-3 y 011); 4,23 ( d ,  ZH, J 6,5Hz, H-23); 5,110 (m, UI, H-6); 
(4,5 g] se di80Xvlb en una m z o l a  de benoeno y olarafor~ro 4:l 
( 700 nil) y se le agreg6 didxido de manganese aot  ivado (seda  
Atteaburrow (132)) (45  8) .  La suspenai6a se wit& durante 16 ho- 
ras a teaperntwa ambient. y en la oacuridsd, se f i l t r d  el did- 
El producto anterior 8s tratd oon anhtdrido acdtioo y 
piridina 1:1 (40 ml) y sm dejd en regoso durante 18 home a 
tampsratura ambfente, La saluaibn resultants ss volob sobre a- 
gua, se extrajo uun dicloromatano y h f ase orgdnioa sre Oavb 
I 
eon @a, oon h i d o  olorh$driao dUuidor con agua, uon rsoluu&&n 
satrrrada dm bioarbonato da sodio y f iaabeate aon m a ;  se see& 
aobre sulfato de magnesfo y ss evapord el solvente. 
atmosfdrioa y temperatnra mbiente, durante 3 horas. Se f fltrd 
I 
el catalizador, y el filtrado se Uevb a aequedad (3 ,@ g). 
B.H.P.8 0,75 (e, 9, ~e-18)i 0,92 (d ,  J 6Hz, 18-22 2 0 ~ ) ;  
-

l icroan8l inis:  Calculado para C25H4003, CS 77,271 RI 10,38. Ob- - - , I  
tenido,  C; 77,00; H: 10,40. 
Mbtodo B. A una aoluoibn de 38-aoetoxi-24-aaraol-5-en- 
agrra, se auidiffod oon h i d o  olorhidr%oo diluido y ea sxtxajo 
con Bter. La fase orgdnloa 0% lavb oan soluu%bn aaturada da bi- 
carbonate de sodio, y oon agua g ae m o d  sobre sulfato de mag- 
' I 
nesio. El residuo obtenldo por evaporacidn d e l  eolvente ae ero- 
matograf i d  en una columna da ailicagel ( 4  g) ; por eluc idn con 
MBtoda C . A m a  solucidn de 3p-aaetoxl-24-norool-5-en- 
, 
23-a1 (c) ( 2,2 g) en etanol 95% (150 ml) se la agregd bornhi- 
dmro de sodio (300 mg) y se agftd 8 temperatura ambient@ du- 
ranta 50 minutus; 80 agregd una aoluoibn de goid0 cf orhfdrico 
concentrado en etanu1 9546 182 haata que cas6 el desprendimiento 
de hidrbgeno y aa obtuvo reaaoida dofda; se di luyb oon agua 
( 700 ml) y se extrejo con dter .  La Paee orgdnloa ee lay6 con a- 
ma, OUR B O ~ U Q ~ ~ H  saturada der bioarhoaato de m a l o  y mmmente 
oora m a ,  se aeob aabre sulfato de rasgnesio. El residuo obteai- 
do por trvaporacidn de1 erolvente, es ommatograffd en una oolum- 
na seoa d e  s i l icagel  (100 g), eluyando fn fc iahente  oon benceno 
Una soluo i6a de 3 p-acetoxi-26.norcol-+~n-23-01 ( CI) 
carbono seco y reoientemente'daatilado ( 3 , 3  I P ~ )  se caZent6 a 
sa f i l t r d  a 1  preolpitado Pornado y e l  fiZtrado s8 Uevb a se- 
quedad. XI residua se cromatografld en una oolumna ssoa d e  ef- 
licagel (45  g) sluysado can mezolae d0 Bter de petr<Sleu-banceno 
(131 a 1~9); se obtuvieron 450 mg de produoto blanca o r i s t a t n o  
E M  d o  346-348 ():1) (E-60, low); (p f ig io~  11711 
- 
Mioroan&lfais: Caloulado para C R 0 Cl, 73/77; 9966; 25 39 2 
1R-acetoxi-col-5-enoaitrilo (CII) . 
Se mezcld oianuro de potaslo anhidro (220 mg) y c l ~ n \ r o  
fia mezcla se a g f t b  dwants 5 harm mientraa oe mantanfa a loo0; 
se enfri6 y se volod sobre agua srtraydndose con Bter. La iaae 
orgdtlica se lavb oon ~ o l u u i b n  muon&- de oloruro de aodio basta 
neutralldad y rse aeod eobre sulfato da magnesfo. El residuo o b  
tenido POF evaporaoida del solvaate se cromatagrafi& en una 
Por d u c i b n  de la banda apropiada, se obtuvferon 180 mg 
I.&: 22401 1720, 1250, 1040, 800 c& 
- '  
B.Y.P.: 0,72 (8, 3H, ~ 0 - l 8 ) ;  0.87 (dl  J Ma-21 d e l  203); 
-
0,97 ( d ,  J 6A8, Ide-21 del  20R); 1,03 ( 8 ,  3% ~e-19); 2903 ( a ,  3 
E.M. r d e  397 (a+), 337 (M-60, 10*) ; (pkina ~ 8 )  1 -
MlcroanAlie I s  t CaZoulado para C26H3902Hp C' 78,543 B: * 9 89 ; 
Acido 3R-hidroxi-col-Fbniao (~a),. 
Una safuc ida ds 3~-a~etoxf -ao l -~eno~1f tr i Io  (CIX 1 (L83 
mg) e hidrdxido de, aodia (610 mg) en etanol 9w (4,5 ml) se ca- 
Zsnt& a refluja durante 44 horaa. La soho ibn  marrda osoura re- 
sultante ae valcd so- agua, ee ,Zavb 80s vecea m a  6ter para 
eliminar produoto8 neutroa y ae m i d i f i o d  eon h i d o  olof i fdri  oo 
di lu ido*  M sb l ida  famado se extra3 o oon d t e ~ ,  y la fase crgd- 
nioa se lavd con q u a  haata neutralidad, 8s deoolorb oon oarbda 
aotivado y se eaod sobrs sulfato da sodio. For evaporaoidn d a l  
solvente se obtuvieron 150 m g  de pruducta, gue en 0.o.d. (sil9t 
oagel, doamrollando doa veces oon el ststerna 6) mostraba doe 
nranohaa en relaoibn aproxfmada Z t l ,  de 1aa cual-ea la de laenor 
Bf era iddntiea a la deZ defdo 3~-hidroxi-ool-5-8nioo comercial 
(egimero 20R). El produoto reuristalieado de aoetato ds e t i l o  
tbnia pf 189-1930 1 (4i5 -34,50 ( c  0,93 pir id ina) ,  7 aonti~uaba 
moatrando do3 manohaa ea o.0.d. sn relaoiba aproxfmada 1:l (el 
'dcido 38-hidroxi-ool-Fdnico comerolal ( e p  hero  20B) ten fa pf 
230-232'; -)5,60 (o 0,96 pirtdina)).  
I=%: 3300, 3200-2400, 1710, 1680, 3250, 3170, 1060, 1040, 960, 
-
R.M.P. (g ir idina-d 1% 0,66 (a ,  Me-18 del 2 0 ~ ) ;  0.71. (a,  Me-18 
- 5 
d e l  205)'; 0,89 (d ,  J 6Az, Me-21 del 205); 1,05 (8, 3 H ,  &-19); 
1,06 ( d ,  J 6Hz, Me-21 d e l  SR); 3,83 (b.a.t U, *3)i  5,43 (m, 
1H, W-6). 
Par uromatogr&fa en p1-a preparativa de aflicagel de- 
sarrollando dos vecea eon e l  siatema 6, ae aiald e l  produoto de 
mayor R f ,  qua se recr ie ta l id  de Acido acdtico glaoiel, pf 211- 
212O, homogdneo en o.c.d. (sil%cagel, desamollando dos veoes 
anhidrfda  mixto de5 Qafdo 3~-aeetoxi -ao l -~Qnico  y &ofdo adti- 
00. 
Se dieolvib do ida 3f3-hidroxi-ool-5-dn iao (maacla 208- 
205) (I&) (100 mg) en piridlna seoa (2,5 &), 8e agregd anhi- 
d s i d a  acdtico (2,5 ml) y ee dejd  en repdso.duraate 20 horns a 
temperatura ambtente. S8 volod sobre h i d o  clorhfdrioo-&@a 
It10 (66 ml) y ae extraja traa veoes oon dielorometano. La fase 
orglnica se lavd oon agua husta neutralidad, se sac6 sobre aul- 
mediante 0.o.d. y al reoristaliaarlo( 01 pmducto rrrudo tenfa 
0,97 (d, 3 as, Me-21 d e l  20B); 1,02 (8, 3% Ma-19); 2,03 ( 8 ,  3 
H, CH CO -11  2,22 ( a ,  )H9 CH -COCH~-)I 2940 (1, a, 
2 3 
CH co -cocH~-); 4,67 (b.a., UI, ~ 3 ) ;  5,40 (b UP I6.611 
3 2  - 
B.M. : de 356 (M F ~ C H ~ C O ~ H  + CH2dO) ,  10096) ; (p8gina ~ 9 ) .  
-
-001-FBniaa y Acfdo acdtioo (cIII) (80 w )  en pir id ina  (8 a), 
ss le w e g d  agua (2 m l )  y B. -it6 dwanta 30 minutos oalen- 
tando a 7Q0, Se d i l u y 6  oon 8gua hesta ttlrbfdaz, me volab 8obx"e 
d%ulorometano. &a faae ord&nioa ae xaed aon -a hasta nwtra-' 
l idad,  se seob sobre sulfato de magnesiu y 83. solvente se ev&- 
pcrrb* El produoto as ~eorfstalieb dos reoea de aaetona, 15% 
analleado mediante o.o.d. BP solaage1 en loa aiafemas de desa- 
I . R .  : 3500-2500, 1725, 1705, 1280, 1250, 1040, 810 om-li 
-
R.Y.P.t 0,69 ( a I  3BI Ma-fs); Q,83 (d ,  J W, -21 ds1 205);  
- 
0,94 (d ,  J 6Hs, Me-21 d e l  2081; 1,02-(e, 3& m-19); 2,03 (8 ,  3 
Ester met i l i a u  d e l  Acido l&hf draxf-ad-5-bnieo ( ,xQ). 
Acido j@-hidroxl-ool-5-8nfco (mescla 2 0 ~ - 2 0 s )  ( ~ a )  (45  
mg) parcia2nente dimelto en una mezcla de dter y metanol 2:l 
( 3  ml) fue tratado gota a gat& can una sgluaidn etdrea de dka- 
zometano hasta aolor amarillo psrststente de Za mezcla de r e a p  
0 t h .  Flnalizado el agregado la solucidn resultante se 8 g i t d  a 
Se destmyd el exceso de diazometano aon k i d o  aobtico 
glacial y l a  eoluolbn se Uevb a aequeaad. El rssiduo obtenido 
sa reariataIizb de metanol, pf 151-1540 (lit ' 2, mpimero 20B pP a 
R.M.P.8 0,70 (a ,  3H, ~ e - 1 8 ) ;  0,85 (d ,  3 me, Me-21 d e l  203); 
- 
0,94 (a,  J ~ H z ,  Me-21 d e l  20R); 1,01 (a, 3% lbe-19); 1,2Q ( e ,  1 
H. OH denapareoe oon ~ ~ 0 ) ;  3,68 (s, )H, 40 CH 1; 3,58 ( b . a . ,  1 
2 2  
H, H-311 5940 (mr =, II-6); 
f iltrb e l  aatalizador y el f i l trado 88 1Zevd a sequedad. 
Por recrtstalizaoidn f mec ionada d e l  reniduo obtenfdo, 
d e  acetato ds 61110, se obtwo el doldo 3~-hldroxi-54-ooZ&i0o 
(epimero 20s) ( L X X I V ~ P O S ) ,  pf 239-243Ot 1d1g5 +11,40 (0 0,20 
etanol 95%). 
4ciuo 3~-hidroxi-5obcol4nico (epimem 20R) ( I J C H W - B O B ) ,  pf 208 
-21308 +23,50 (c 0,20 etanol 95%h el &ofdo 30-hidrori-5" 
-0ul8nioo (epfmero 2081 obternido par hidrbgenaoidn d e l  id0 
3~-hidroxi-col-Fdnico (epimero 202) comercial en m a l e s  con- 
dicionea que Jas I ~ d i o a d a e ,  tania luegu de reeristal$zarlo de 
no-14 (1,44 mg,.45 */dl) oon material inactlvo (12,9' rngl, ae 
agregd dime t i l s u l f  dxido anhidra y r e o  ientementa dest ilado ( 1 
~ril}. La mezcla se agitd durante 5 horas mientms ee mantenfa a 
1000; se eafrib y ee volod subre -a 8xt~aydndoae dos oeces 
oon Bter, La faae aouosa ae saturd eon oloruro de aodfo y ae 
extra30 rmm*amente con Bter, h e  f aeea orgdnfoae ae juntaron, 
ae lewd tres veces oon agua y EIB ~ 0 ~ 6  80bre ~ u l f a t o  de magnesia. 
EI rea iduo obten ido por evaporaoibn de2 solvents 89 cromatogra- I 
fib en plaaa preparativa de silfoagel utilfzando el sistema de L .I 
desarrollo 1. Por eluoidn de l a  banda apropiada, se o b t u v i e ~ n  
78 mg do1 producto CII-'~C pue tenia una aot iv idad aspscff ioa 
de 6,88fi0'. d p m / ~ .  I 
(cII-~~c) (76 mg) e hidrdxido de sodio (310 r ~ g )  en etano1 9096 
I 
(2,2 ml) se calent6 a rsflujo duraate 46 horas. La soZu.uoibn re- I 
aultante ~e void sobre agua (150 d), ae lavb daa,veoea oon B- I I 
$er y se acidi i icd  oon h i d o  clorh<driao di lu ido .  F1 sdl ido  
formado se extrajo doa veoes aon &tar, la fa88 orghioa sa lav6 
con egua haste neutralidad, se decalord aon csrb6n autkvMo .. . y 
se seod sobre sulfato de modto. POP evaporacribn d e l  aoxvente ae 
obtuvieron 69 mg de groducto que en c.o.d. ( s f l i oage l ,  desamo- 
llando dos veaea oon el.sistema 6) reaultd iddntioo al 6oLdo 
3~-hLdroxi-col-5-dnica (meecla 20~-205) ( la). El produoto se 
recristalizd de acetato de at110 hasta actfv idad eapecffiaz 
consfante de 7,jx108 . d p n d ~ #  pf 182-1850. 
llC1-l-La-1113~1-u-- 
fnooulacidn de sapoa W l f ~  paracnemia con el frozador radiactivo 
y extrnoci6n de 10s venenoa, 
A sets ejemplares Bufo paracnemi8 (oriundos de 13 P r b  
vincia de ~ucumSn) les fue extraido e l  veaexlo de las gldndulas 
pardtidaa y tibiales por simple presidn de Batas '165), g al d i n  
s Xguiente fueron inoculadaa oon & ldo 3P-hi droxi-col-5-Qnioo-24 
-140 (1a - I4~)  (24 mg, 7,3r10* d p d d  (4 mg por animal) emul- 
elanado en m a  des t i l ada  ( 5 5  m l )  que contenfa Ween 80 ( 0 , 5  
m l )  
Las inyaoaiones 8s realimaron en la rsgfdn ddrsaz dande 
ss supuso ae  hallaba el corasdn l inf&tico do1 animal (105) Lo* 
animales se mantuvkeson en un recfpfante c o d n  con oiroulacfbn 
de agua y fueron alfmeatados perfbdioamente oon aarae vacuna 
oruda. En el transcurso del experfmento Prnrieron por razones 
desconocidza tres ejemplarea. 
A1 oabo do 30 d<as ae separt5 un animal y se 1% extrajo 
83 veneno de 0us glandulaa perrdtidas y t i b l a h s  par el procedi- 
miento indioado. La operaoidn se r e p i t i 6  con el mismo animal 48 
dias mas tarde (78 dias desde la Znyeooidn del trasador radiaa- 
tivo), luego de lo cual fue aaorifioado, extraydndosele el hi- 
gado eon la veafaula biliar, 
A 10s otros dos sjernplarear sa Xes extra30 el veneno a 
10s 80 y 118 dias reapectivatmente. 
P ' "  
AfsI.amiento de colesterol. ( I x ~ )  del hfgado y vesicula b f l i n r .  
El hfgado junto oon la ~ e d o u l a  biliar d e l  sapo saori- 
fioado a loa 78 dias, fue dlsgregado aon rnetanol (200 d.), 89 
le egregd hidrdxido de potasio ( 3  g) y ae calantd a reflujo nu- 
rante 40 minutost se flltrb y la solucibn obtenfda se extraJo 
tres veces con Bter de petrdleo (pe 60-800). La faae crgdnioa 
se lavb con agua y se sew5 sobre sulfato de magnesia. El. resi- 
duo abtenkdo por elimfnaoidn d e l  aolveate, sa cromatograPi6 en 
columna de aldmina eluyendo con benceno. El groducta obtenfdo 
(230 mg, e o t i v i d a d  especif'io'a )dpdmB; lnoorporacidn especffi- 
oa 0,00028) era homogdneo an 0.o.d. (aldmina, dessrrollando con 
el sistema 3 )  0 fddntfco a una mueatra autdntica de colesterol. 
Pram f anmiento del vaneno, Aialamiento de loa buf ad iendl idos .  
(Procedimiento general). 
El vaneno seco ~e molib oon arena y se ex-tirajo en un 
Saxhlet oon una mazola de olorof omo y metanal 95t 5 durante 12 
horae. El residuo obtenido por evaporacidn &l eolvente, se pu- 
r i f i c d  por sucesivas cromatbgrdias en placa preparativa (elti- 
mina, deaarrollando con el ststema 3 ) ,  aislAndose lo8 bufadie- 
n6lidos buf alina ( w )  , marinobuf agina ( I;XX) y telocinobufagi- 
na ( W U C ~ ~ X )  por e l u o f b ~  de laa bandae aprogfadas. 
La marinobuf agina obtenfda fue tratada con exceso de 
18 horas; ae volcd s o b s  h i d o  clorhfdrico diluido y ss extrajo !I 
oon cloroformo. La fase orgdniea ae lavd oon agua haata aeutra- 
por elimlnacibn d e l  solvente, fue rear$etalizado de atanol ab- 
solute y reerultd fddntioo a una muestra autdntioa de acetilma- 
rinobufagina ( c I Y )  a1 ser comparada por o.o.d. ( a l h f n a ,  dess- 
rrollando con el aistema 31, 
Los otros bufadfendlidos aisladoa (bufalfna (-1 y 
t e l o o ~ n o b u f a ~ i n a  1-11] no pudieron ser purificadoa debido a 
la pequeaa oantldad obtanida, per0 eran homogdneos por o.a.d. 
(alrimina, desarrollando cob el sietema 3) y reoultaron iddnt%- 




presente trabajo tuvo pos objeto l a  s intesfa  d e l  d- 
c ido 38-h idrox i-ool- 5 - d n i 0 0 - 2 4 - ~ ~ ,  y l a  apl ic ac idn del mismo 
a1 estudio da la bioafntests  dm lo8 bufadfendlldos eo sapos. 
En e l  misma se desoriben: 
a. Los mdtodos de sfntesia  previamente utllizados para la ob- 
*L 
tenoi6n d e l  Aofdo 30-hfdroxi-col-5-8nioo y 10s mdtodos gene- 
rales para mascacibn de Acidos bi l i area  en 03. oarbono 24, 
b. h s  estudioa realisados en el ompo ds la bioafntesia dm lo8 
m 
oardenblidos, y de 10s bufadienblidos de orfgen vegeta  y a- 
nimal, oon loe resgect ivoa esquemaa bias i n t d t  ioos pos iblas. 
h I 
a. Las reaecianes realizadae ea ssta t e a i s  para la sfntesia de3 
II 
&ciao 3p-hidroxi-~0l=5-&1ioo a part* de aoetato de pregna- i 
noloaa, El procedimiento elegldo permit *fa marcar 10s &to- 
+ oacbono a part- d e l  carbo~o 20 (carboao oarbonilico) d e l  a- 
" m. 
crtato de pregnsnolona, utilizando la reacoi6n d m  hformatsky 
antre el intermedlario t fpo  gregnano y bromoacetato de etiZo, 
La eZeccFdn de aaetato maroado en uarbono 1 6 oarboao 2 per- 
mltfrfa marcar eelmctivamente el oarbono 23 6 a1 aarbono 22 
sespecti~amsnta~ El produoto honiolqgado (el Bster de un hi- 
do t i p o  aarooldnico) fum deshidrahdo obtenidndose una mez- 
c l a  de Qsterea insaturados, auya compoaiaibn se determind 
por mdtodos enpectrosobpicns, De dicha mezcla se a i s lb  el 
deter e t f l i c o  del dcido 3~-aoatoxi-23-aorcola-5,(~)20( 22)- 
d i d n i c a ,  el c u d  fue reduoido a dfhidroxi-intemedlario; I n  
qxidacibn y posterior hidr6p;enacfdn a e l e o t i ~ a a  d e l  mlsmo 
oondujeron al 3~-acstoxi-24-norco3-5-en-23-~ qua fue redu- 
cldo a1 23-hfdroxi-aompuesto oorrespondfente. Sobre este ' 
producto se apllcb la sseuenu l a  halogenacibn, c ianurac idn e 
hidrb l i s f s ,  obtanidndoee el Actdo 3~-hidroxf-ool-5-dni~o. U 
oiarmracidn aon oianwro d r  pdtasio maroado con ckbono-14 
d i d  lugar luego de la hidrbliais a dicho h i d o  con la masca- 
a f &n rad iac t iva en la pus ic idn 24 ( csrbono carboxilico) . 
Laa propiedaden espectroeodgicas (espeotroe be resonancia 
magndtica protdnica y masa) de 10s ccmpuostos sintetizadoe y 
eu intarpretaaibn, que permit ieroa oonf imar lm sstructuras 
de 10s mtsmos, ddndose nn Bnfastar espea ial a la utilizacibn 
de 10s espectros de resonencia magndtioa prot6n~ca para de- 
terminer la oonf iguraoida del carbono 20 he aquellas sustan- 
droxi-col-+dnioo-24-% a sapos Bufo paracaemis. Habidndose 
determlnada que diuho Addo es, un precursor poob e i i a  iente 
de lea buf adiendlfdos en sapoat posmla un poefble eaque- 
a a  bfosintdt ico  de 10s miemos, a travde de derivwdos d e l  8- 
cido c o l h i c o  donde la saturacidn d e l  doble anlacs en posi- 
o idn - 5( 6) oaurrirfa con anterioridad a l a  ruptura or idat iva 
de la cadena lateral, ye sea por adicidn de sgua para dar  tan 
w-hidroxi-derivado o por reduco tdn al 5P-H-compues t o  a tra- 
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